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ASSOCIATION FRANCAISE 


POUR 


ETUDE DU CANCER 


RECONNUE D’UTILITE PUB LIQUE 
(Décret présidentiel du 12 juillet 1918) 


STATUTS 


TITRE PREMIER 
But et composition de l’Association 


ARTICLE PREMIER. — L’Association dite Association francaise pour 
VEtude du Cancer, fondée en 1906, a pour but d’étudier le cancer et 
de chercher les moyens de le combattre. 

Sa durée est illimitée. 

Elle a son siége a Paris. 

Art. 2. — Les moyens d’action de l’Association sont : 

1° Les recherches et publications relatives au cancer ; 

2° L’organisation des laboratoires, dispensaires, hdpitaux, ete. ; 

3° Les subventions et récompenses aux auteurs de travaux dignes 
WVintéret. 

Art. 3. — L’Association se compose de membres de diverses caté- 
gories : fondateurs, bienfaiteurs, donateurs et titulaires. Le nombre 
des titulaires ne peut pas dépasser 150. 

Pour ¢tre membre, il faut ¢tre nommé a la majorité des membres 
titulaires. 

La cotisation annuelle est de 50 frances pour les membres titulaires 
et de 100 francs pour les membres donateurs. 

Celle des membres donateurs peut étre rachetée en versant une 
somme égale 4 cing fois le montant de la cotisation annuelle. 

La cotisation des membres bienfaiteurs est de 1.000 francs par an, 
celle des membres fondateurs de 2.000 franes par an. 

Chaque membre, aprés avoir payé la cotisation afférente A la caté- 
gorie par lui choisie, peut passer dans une catégorie 4 cotisation supé- 
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rieure ou moindre, sous réserve de notifier son intention par lettre 
adressée au Secrétaire général, avant le 15 décembre de l’année en 
cours. Faute de cet avis, le membre reste, pour l’année nouvelle, de 
la catégorie par lui adoptée. 

Le titre de membre dhonneur peut étre décerné par le Conseil 
(administration aux personnes qui rendent ou qui ont rendu des 
services signalés a l’Association. Ce titre confére aux personnes qui 
lont recu le droit de faire partie de ’Assemblée générale ou du Conseil 
(administration, sans étre tenues de payer une cotisation annuelle. 

Les membres correspondants sont nommeés par Vassemblée des 
titulaires. Ils prennent part aux travaux de l’Association sans avoir 
droit de voter. Ils paient une cotisation annuelle de 50 franes et recoi- 
vent le Bulletin. 

L’Association admet aussi comme adhérents les personnes qui s’in- 
téressent a ses travaux. Les adhérents paient une cotisation de 
10 francs. 

Arr. 4. — La qualité de membre de l’Association se perd : 

1° Par la démission ; 

2° Par la radiation prononcée, pour non-paiement de la cotisation 
ou pour motifs graves, par le Conseil d’administration, le membre 
intéressé ayant été préalablement appelé 4 fournir ses explications, 
sauf recours Assemblée générale. 


TITRE II 


Administration et fonctionnement 


Arr. 5. — L’Association est administrée par un Conseil composé de 
vingt membres élus pour quatre ans par l’Assemblée générale, et 
choisis dans les catégories de membres dont se compose cette Assem- 
blée. 

En cas de vacance, le Conseil pourvoit au remplacement de ses 
membres, sauf ratification par la plus prochaine Assemblée générale. 

Le renouvellement du Conseil a lieu par quart chaque année. 

Les membres sortants sont rééligibles. 

Ce Conseil choisit parmi ses membres un Bureau qui est ainsi com- 
posé : un président, un vice-président, un secrétaire général, un secré- 
taire des séances, un trésorier et un archiviste. ; 

Le bureau est élu pour deux ans. Les membres du bureau sont 
rééligibles. 


Art. 6. — Le Conseil se réunit quatre fois par an, et chaque fois 
qu’il est convoqué par son président ou sur la demande du quart de 
ses membres. 
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STATUTS 


La présence du tiers des membres du Conseil d’administration est 
nécessaire pour la validité des délibérations. 

Il est tenu un procés-verbal des séances. 

Les procés-verbaux sont signés par le président et le secrétaire. 


Art. 7. — Toutes les fonctions de membre du Conseil d’administra- 
tion et du bureau sont gratuites. 


Arr. 8. — Les membres titulaires se réunissent périodiquement en 
comité scientifique pour ¢tudier toutes les questions relatives au 
cancer. 

Art. 9. — L’Assemblée générale des membres de l’Association se 
réunit une fois par an, et chaque fois qu’elle est convoquée par le 
Conseit d’administration ou sur la demande du quart au moins de 
ses membres. 

Son ordre du jour est réglé par le Conseil d’administration. 

Son bureau est celui du Conseil. 

Elle entend les rapports sur la gestion du Conseil d’administration, 
sur la situation financiére et morale de l’Association. 

Elle approuve les comptes de Vexercice clos, vote le budget de 
Vexercice suivant, délibére sur les questions mises a l’ordre du jour 
et pourvoit au renouvellement des membres du Conseil d’adminis- 
tration. 

Les rapports annuels et les comptes sont adressés chaque année A 
tous les membres de l’Association. 

Arr. 10. — Les dépenses sont ordonnancées par le président ou, en 
son absence, par le vice-président. L’Association est représentée en 
justice et dans tous les actes de la vie civile par le secrétaire général. 

Le représentant de la Société doit jouir du plein exercice de ses 
droits civils. 

Ant. 11. — Les délibérations du Conseil d’administration relatives 
aux acquisitions, échanges et aliénations des immeubles nécessaires 
au but poursuivi par l’Association, constitutions d’hypothéques sur 
lesdits immeubles, baux excédant neuf années, aliénations de biens 
dépendant du fonds de réserve et emprunts doivent ¢tre soumises a 
Vapprobation de Assemblée générale. 

Art. 12. — Les délibérations du Conseil d’administration relatives 
a lacceptation des dons et legs ne sont valables qu’aprés l’approbation 
administrative donnée dans les conditions prévues par Varticle 910 
du Code civil et les articles 5 et 7 de la loi du 4 février 1901. 

Les délibérations de Assemblée générale relatives aux aliénations 
de biens dépendant du fonds de réserve ne sont valables qu’aprés 
l'approbation du Gouvernement. 


Arr. 12 bis. — Les établissements prévus au paragraphe 2 de l’ar- 


ticle 2 seront administrés par le Conseil d’administration ou par ses 
délégués. 
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TITRE III 


Fonds de réserve et ressources annuelles 


Arr. 13. — Le fonds de réserve comprend : 

1° La dotation composée des capitaux déja souscrits au jour de la 
constitution de l’Association ; 

2° Le dixiéme au moins du revenu net des biens de l’Association ; 

3° Les sommes versées pour le rachat des cotisations ; 

4° Le capital provenant des libéralités, & moins que l'emploi immé- 
diat n’en ait été autorise. 

Arr. 14. — Le fonds de réserve est placé en rentes nominatives sur 
PEtat ou en obligations nominatives dont Vintérét est garanti par 
VEtat. 

Il peut étre également employé a l’'acquisition des immeubles néces- 
saires au but poursuivi par l’Association. 

Arr. 15. — Les recettes annuelles de l’Association se composent : 

1° Des cotisations et souscriptions de ses membres de diverses caté- 
gories ; 

2° Des subventions qui pourront lui ¢tre accordées ; 

3° Du produit des libéralités dont ’emploi immeédiat a été autorisé ; 
des ressources créées a titre exceptionnel et, sil y a lieu, avec lagré- 
ment de l’autorité compeétente ; 

4° Du revenu des biens ; 

5° Du produit de la rétribution percue, s’il y a lieu, dans les ¢tablis- 
sements de l’Association. 


TITRE IV 


Modification des statuts et dissolution 


Arr. 16. — Les statuts ne peuvent étre modifiés que sur la proposi- 
tion du Conseil d’administration ou du dixiéme des membres dont 
se compose l’Assemblée générale, soumise au bureau au moins un 
mois avant la séance. 


L’Assemblée doit se composer du quart, au moins, des membres en 
exercice. Si cette proportion n’est pas atteinte, ’Assemblée est convo- 
quée de nouveau, mais a quinze jours au moins dintervalle ; et cette 
fois elle peut valabiement délibérer, quel que soit le nombre des mem- 
bres présents. 

Dans tous les cas, les statuts ne peuvent ¢tre modifies qu’a la majo- 
rité des deux tiers des membres presents. 


STATUTS v 
Arr. 17, — L’Assemblée générale, appelée a se prononcer sur la 

dissolution de l’Association et convoquée spécialement a cet effet, doit 

comprendre, au moins, la moitié plus un des membres en exercice. 

Si cette proportion n’est pas atteinte, Assemblée est convoquée de 
nouveau, mais 4 quinze jours au moins d’intervalle, et cette fois elle 
peut valablement délibérer, quel que soit le nombre des membres pré- 
sents. 

Dans tous les cas, la dissolution ne peut étre votée qu’a la majorité 
des deux tiers des membres présents. 

Arr. 18. — En cas de dissolution volontaire statutaire, prononcée 
en justice ou par décret, Assemblée générale désigne un ou plusieurs 
commissaires chargés de la liquidation des biens de lAssociation. 
Elle attribue l’actif net & un ou plusieurs ¢tablissements analogues, 
publics ou reconnus utilité publique. 

Ces délibérations sont adressées sans délai au ministre de l’'Intérieur 
et au ministre de l’Instruction publique. 

Arr. 19. — Les délibérations de Assemblée générale prévues aux 
articles 16, 17 et 18 ne sont valables qu’aprés Vapprobation du Gou- 
vernement. 


TITRE V 
Surveillance et reglement intérieur 


Arr. 20. — Le secrétaire devra faire connaitre dans les trois mois 
ala Préfecture ou a@ la Sous-Préfecture tous les changements survenus 
dans l’Administration ou la Direction. 

Les registres et pi¢ces de comptabilité de Association seront repre- 
sentés sans déplacement, sur toute réquisition du Préfet, a lui-méme 
ou a son délégueé. 

Le rapport annuel et les comptes sont adressés chaque année au 
Préfet du département, au Ministre ide l’Intérieur (Bureau des Asso- 
ciations) et au Ministre de Instruction publique. 

Art. 21. Le Ministre de PIntérieur aura le droit de faire visiter 
par ses délégués les établissements fondés par VAssociation et de se 
faire rendre compte de leur fonctionnement. 


Arr. 22. — Les réglements intérieurs préparés par le Conseil d’ad- 
ministration et adoptés par Assemblée générale doivent étre soumis a 
Vapprobation du ministre de l’Intérieur et adressés au ministre de 
V'Instruction publique. 
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REGLEMENT INTERIEUR 


TITRE PREMIER 
Attributions du bureau 


ARTICLE PREMIER. — Le président régle Vordre d'inscription des 
personnes qui ont des communications a faire a la Société ; il appelle 
les sujets 4 traiter conformément 4 l’ordre du jour ; il dirige les dis- 
cussions, met aux voix les propositions recueille les suffrages et pro- 
clame les décisions de l’Association. I| nomme de concert avec les 
autres membres du bureau les commissions chargées des rapports ou 
des travaux scientifiques. Enfin, il assure le maintien de l’ordre. 

Arr. 2. — Le président, en cas d’absence, est remplacé par le 
vice-président. 

Arr. 3. — Le secrétaire général a pour fonctions de préparer l’ordre 
du jour de chaque séance, de faire le dépouillement préalable des 
pieces de la correspondance, de les mettre en ordre et d’en présenter 
une analyse sommaire ; de rédiger et de signer les délibérations, les 
lettres écrites au nom de l’Association ainsi que tous les actes éma- 
nant delle, d’enregistrer toutes les piéces. 

Le secrétaire général, en cas d’absence ou de maladie, peut ¢tre 
remplacé provisoirement par le secrétaire des séances. 

Le secrétaire des séances est chargé de rédiger les procés-verbaux 
des séances et d’en surveiller impression, de concert avec le secré- 
taire général. 


Arr. 4. — Toutes les pieces adressées a la Societe sont datées et 
paraphées par le secrétaire général, le jour méme de leur réception. 

Art. 5. — L’archiviste a sous sa garde les livres, gravures, instru- 
ments et tous les objets offerts & la Société ou acquis par elle. Il dresse 
tous les ans un catalogue et un inventaire des objets qui lui ont été 
remis pendant l’année écoulée. 


Art. 6. — Le trésorier a la garde de toutes les écritures relatives a 
la comptabilité de la Société, il signe de concert avee le président 
ou le vice-président et le secrétaire général les bordereaux de dépense. 
Il recoit les cotisations, solde les bordereaux de dépense, en tient note 
exacte et rend un compte détaillé a4 la fin de l'année a une commission 
speciale. 
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STATUTS 


TITRE II 


Des séances 


Art. 7 (modifié par PAssemblée générale du lundi 20 mars 1933). - 
Les séances de l’Association sont au nombre de six par an. Elles ont 
lieu a 5 heures, le troisieme lundi des mois de décembre, janvier, 
février, mars ou avril (suivant Pépoque des vacances de Paques), mai 
et juin. 

Arr. 8. — Un registre spécial est ouvert sur le bureau durant toute 
la séance pour recevoir indistinctement les signatures de tous les 
membres présents. 

Art. 9. — Les demandes de congé sont adressées au président et 
accordées par lui d’accord avec le bureau. 

Art. 10. — La Société entend la lecture des mémoires et des rap- 
ports d’aprés les ordres d’inscription et en donnant la préséance a ses 
membres. Cependant elle peut, par délibération expresse, accorder un 
tour de faveur a des personnes ¢trangéres. 

Art. 11. — En dehors des membres titulaires et correspondants, 
personne ne peut faire de communication a la Société que sous forme 
de lecture. Le manuscrit doit ¢tre communiqué au bureau et accepté 
par lui. 

Les presentations de malades, de piéces ou d’instruments doivent 
aussi ¢tre approuvées par le bureau. 

Arr. 12. — Tout travail manuserit communiqué par des personnes 
étrangéres a la Société est déposé par le bureau et ne peut, dans aucun 
cas, Cire repris par l’auteur. Une exception est faite pour les planches 
et dessins, qui resteront la propriété de lauteur. 

Art. 13. — Les travaux inédits présentés par des personnes étran- 
geéres a la Société seront objet de rapports soit verbaux, soit écrits, 
s'il en est décidé ainsi par le bureau. 

Arr, 14. — Les commissions chargées de rapports écrits sont com- 
posées ordinairement de trois membres et exceptionnellement de 
cing. Les rapports verbaux sont confiés & un seul rapporteur. 

Art. 15. — Les rapports sont lus en séance publique et discutés s’i! 
y a lieu. La parole est accordée a tous les membres qui la réclament, 
chacun & son tour et suivant Vordre inscription dressé par le prési- 
dent. Le rapportevs a le droit de prendre la parole le dernier. 

Art. 16. — Les communications faites par les membres titulaires 
et correspondants ne sont pas soumises 4 un rapport et la discussion 
peut s’ouvrir immédiatement. 

Arr. 17. — Les dessins accompagnant un mémoire ne peuvent étre 
publiés qu’aprés un vote de la Société sur la proposition du bureau. 
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TITRE Il 


Comité secret 


Art. 18. — Les membres titulaires de l’Association sont avertis de 
la reunion du Comité secret au moins cing jours 4 l’avance. 

Exceptionnellement et seulement pour cause majeure et urgente, le 
président, sur l’'avis du bureau, peut décider pendant une séance que 
le Comité secret aura lieu le jour méme. 

Arr. 19. — Chaque membre titulaire ou honoraire a le droit de pro- 
voquer un Comité secret. A cet effet, il adresse au président une de- 
mande écrite et motivée, signée de lui et de quatre autres membres. Le 
président, aprés avoir consulté le bureau, accorde ou refuse le Comité 
secret. Toutefois les demandes rejetées par le président peuvent tou- 
jours étre soumises a la Société, qui prononce souverainement. 

Art. 20. — Dans les Comités secrets, convoqués suivant les forma- 
lités indiquées dans les deux articles précédents, les membres pre- 
sents pourront voter, quel que soit leur nombre: il suflira pour la 
validité du vote que la majorité des assistants y ait pris part. 


TITRE IV 
Recettes et Dépenses 
Arr. 21. — Tout membre qui, trois mois aprés la mise en demeure 
faite par le trésorier, n’aura pas versé le montant de sa cotisation, 
recevra successivement deux avertissements olliciels, signés par le 
président et par les autres membres du bureau. Si ces avertissements 
sont sans effet, il sera déclaré démissionnaire. 
TITRE V 
Publications 


Arr. 22. -— Le Comité de publication se compose du secrétaire gé- 
néral, du secrétaire des séances et du trésorier. 


Arr. 23. — Les travaux imprimés de droit sont les mémoires et 
rapports dus aux membres titulaires, honoraires et correspondants 
de la Société. 

Aprés délibération expresse, le bureau pourra faire retrancher dun 
mémoire di a un membre titulaire, honoraire ou correspondant, cer- 
taines parties dont Vinsertion lui paraitrait trop onéreuse. 
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STATUTS IX 
Art. 24. — Les manuscrits doivent ¢tre remis séance tenante au 
secrétaire des séances. 


Art. 25. — Les bulletins et mémoires sont publiés par fascicules 
correspondant aux six séances annuelles et paraissant avant la séance 
suivante. Le dernier fascicule contient la Table analytique des 
matiéres et auteurs, dressée par les soins du secrétaire des séances. 


Art. 26. — Les auteurs des travaux publiés pourront faire faire a 
leurs frais un tirage 4 part & cent exemplaires. Ce chiffre ne pourra 
étre dépassé sans l’autorisation du bureau. 


TITRE VI 
Réglementation du prét des clichés 


Ant. 27. — Les clichés des figures parues dans le Bulletin de lAsso- 
ciation francaise pour (Etude du Cancer sont la propriété de PAsso- 
ciation, 4 moins quils n’aient été fournis ou payés par Vauteur. 


Anr. 28. — Les auteurs ont le droit @utiliser les clichés de leurs 
propres travaux, sans limitation de nombre, moyennant une rede- 
vance fixée au tiers du prix de revient des clichés. Par exception, 
les clichés sont prétés gratuitement pour servir dans les exposes de 
titres, les recueils de travaux de laboratoire, c’est-a-dire dans des 
publications qui ne seront pas mises en vente. 


Ant. 29. — Les membres de Association peuvent emprunter les 
clichés dun autre auteur avec son autorisation, moyennant une 
redevance fixée & la moitié du prix de revient des clichés, Les clichés 
empruntés, de cette catégorie, ne dépasseront pas le nombre de dix 
par an, sans report d’une année sur la suivante. 


Arr. 30. — Les personnes ¢trangéres a VAssociation ne peuvent 
emprunter les clichés appartenant a Association qu’avec lautorisa- 
tion des auteurs et du Comité de publication, et moyennant le paie- 
ment des deux tiers du prix de revient des clichés. 


Arr. 31. — Dans tous les cas Pemprunteur est tenu de mentionner la 
provenance des figures. 


Arr. 32. — L’emprunteur et son éditeur ou imprimeur signent un 
recu et Pengagement de rendre les clichés dans un délai maximum de 
six mois. 
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TITRE VII 


Elections 
Art. 33. — Les places de titulaires sont déclarées vacantes par une 
délibération spéciale. 
Art. 34. — Un mois apres la déclaration de vacances, la Société 


nomme au scrutin de liste et a la majorité absolue des membres pré- 
sents, une commission de trois membres chargée de faire un rapport 
d’ensemble sur les titres des candidats et de dresser une liste de pre- 
sentation. 

Art. 35. — Le rapport est lu en comité secret et discuté séance 
tenante. 

Le vote pour la nomination a lieu publiquement dans la séance sui- 
vante. 

Un candidat n’est élu que s’il réunit les voix de la moitié plus un 
des membres présents. 

— Art. 36. — Le secrétaire général est chargé de dresser les deux 
listes de candidats aux places de membres correspondants nationaux 
et étrangers. 

Art. 37. — La Société est appelée a élire des membres correspon- 
dants soit nationaux, soit ¢trangers, toutes les fois que le bureau, 
d’aprés examen du cadre des membres correspondants, et d’aprés 
VYexamen des listes des candidats, déclare la vacance Wun certain 
nombre de places. 

Ant. 38. — Dans la séance qui suit la déclaration de vacances, le 
Société nomme au scrutin de liste et a la majorité absolue une commis- 
sion de quatre membres chargée de présenter un rapport sur les can- 
didatures et de dresser une liste de candidats par ordre de mérite. Le 
secrétaire général est adjoint de droit & cette commission. 

Art. 39. — Le rapport est lu en comité secret et discuté séance 
tenante. L’élection a lieu publiquement dans la séance suivante a la 
majorité absolue et au scrutin de liste lorsque plusieurs places sont 
déclarées vacantes a la fois. 


TITRE VII 


Radiations 
Art. 40. — En cas Windignité, résultant @une faule grave, une 
commission speciale, réunie par le bureau, pourra proposer la radia- 
tion d’un membre titulaire ou correspondant. Cette commission sera 
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STATUTS XI 
composée, outre les membres du bureau, de cing membres titulaires 
élus au scrutin de liste, en comité secret, par les membres titulaires 
convoqués spécialement a cet effet. 

Quinze jours aprés le dépot du rapport de la commission, la Société, 
prévenue par convocation spéciale, vote au scrutin secret sur la pro- 
position de la commission. 

L’intéressé a le droit de présenter des explications, soit verbale- 
ment, soit par écrit, tant 4 la commission que devant la Société. 

La présence de la moitié plus un des membres titulaires de la Société 
est nécessaire pour la validité de la délibération. La radiation ne 
peut étre prononcée que par une majorité des deux tiers des suffrages 
exprimés. 

En cas d’insuflisance du nombre des votants, le scrutin sera recom- 
mencé a la séance suivante, aprés une nouvelle convocation, sans que 
cette fois il soit nécessaire de réunir un nombre de votants déterminé. 

Dans ce cas aussi, la radiation ne sera prononcée que par une 
majorité des deux tiers des suffrages exprimeés. 


TITRE IX 
Commission permanente 


Anr. 41. — Une commission, dite commission de Travail et de re- 
cherches, fonctionne maniére permanente. 

Elle est chargée des questions de statistique et des relations entre 
l’Association et les personnes qui recoivent des subventions. 

Elle est composée de neuf membres élus pour trois ans avec 
adjonction de droit du président, du vice-président, du  secrétaire 
general et du secrétaire des seances. 

Le renouvellement des membres élus se fait par tiers tous les ans. 
Le sort désignera pour les deux premiéres années les membres sor- 
tants. Les membres sortants sont ré¢éligibles. 


TITRE X 


Subventions. — Allocations. — Récompenses 


Ant. 42. — L’Association peut donner des subventions aux cher- 
cheurs qui feront l'étude des cancers en se conformant aux prescrip- 
tions de la Commission de travail et de recherches. 

Ces subventions sont annuelles ; elles peuvent étre renouvelées, 
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Elles sont accordées, refusées ou supprimées par un vote émis en 
comité secret sur un rapport présenté par la Commission de travail 
et de recherches. 


Art. 43. — L’Association peut donner des allocations aux travail- 
leurs qui en font la demande en soumettant un programme de re- 
cherches. 

Ce programme est examiné par la Commission de travail et de 
recherches, qui, apres l’avoir étudié, présente un rapport en comité 
secret. Les conclusions du rapport sont discutées et mises aux voix 
séance tenante. 


Art. 44. — L’Association peut donner des récompenses a des tra- 
vaux concernant les tumeurs malignes. 

Les auteurs devront faire acte de candidature. Chaque auteur, en 
envoyant son travail, inédit ou non, fera savoir si ce travail a été 
récompensé antérieurement ou s’il est actuellement soumis a l’appré- 
ciation d’autres sociétes. Un prix antérieur ou une autre candidature 
ne sont pas d’ailleurs un motif d’exclusion. 
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LISTE DES MEMBRES 


1934-1936 


BUREAU DE L’ASSOCIATION FRANCAISE 
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Les agents chimiques cancérigénes 
PAR 


C. SANNIE et R. TRUHAUT 


Depuis déja fort longtemps, bien des auteurs onl supposé que 
le cancer pouvait étre provoqué par Vaction chimique dune ou 
de plusieurs substances inconnues, capables d’exciter spécifique- 
ment la prolifération cellulaire. De nombreuses_ tentatives ont 
été faites pour isoler de telles substances soit de la tumeur elle- 
méme, soit de Vorganisme cancéreux ; elles sont toujours res- 
tées vaines. Aucune des multiples hypothéses formulées n’avait 
recu la sanction de lexpérience, et Von pouvait écrire, encore 
tout récemment, que Pon ne connaissait aucune substance chi- 
mique définie susceptible de provoquer expérimentalement du 
cancer avec un pourcentage de réussite important. 

Cependant, bien des observations cliniques venaient a Vappui 
(une telle hypothése. L’existence de toute une série de cancers 
professionnels, reliés @une mani¢re certaine a la manipulation 
continue de substances plus ou moins bien définies chimique- 
met, confirmait que le cancer pouvait étre provoqué par des 
agents chimiques. 

Nous allons, tout @abord, résumer bri¢vement ce que nous 
savons sur les cancers professionnels, puisque leur étude fut le 
point de départ théorique des expériences qui ont abouti a nos 
connaissances actuelles, 


A) LES FAITS CLINIQUES 


I. Les Cancers professionnels 


1° Le plus anciennement connu parait étre celui des mineurs 
de Schneeberg. Cest un cancer du poumon frappant, avec une 
fréquence assez grande, les mineurs de cette mine saxonne. On 
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ne peut a vrai dire pas en faire un véritable cancer chimique. 
Les nombreux auteurs qui lont étudié ont surtout incriminé la 
pneumokomiose et linhalation journaliére de minerais cobalti- 
ques arsénicaux. On ne connait pas actuellement la cause exacte 
ou Pagent responsable de cette affection. 


2° Cancers des industries arsénicales. — C’est Hutchinson (54 a) 
qui a le premier émis opinion que l'arsenic et ses dérivés pou- 
vaient jouer un role dans la genése des tumeurs. On lui a, du 
reste, fait. aussi jouer un role dans létiologie du cancer des 
mineurs de Schneeberg. 

Certaines observations cliniques tendent a étayer hypothése 
action cancérigéne de arsenic. Hansemann (43) a signalé 
que lusage interne prolongé de médicaments arsénicaux déter- 
mine une dermatite favorable au développement du cancer. G.-R. 
Hamilton (42) a observé un cas d’épithélioma cutané chez un 
sujet ayant absorbé, pendant 36 ans, de l'arsenic en médication 
interne pour un psoriasis. Enfin, Borst (14a) a rapporté qu il 
se développait fréquemment des cancers de la peau chez les 
mangeurs d’arsenic. 

De méme, Nutt, Beattie et Pye-Smith (82) ont observé vingt- 
six cas de cancers aprés absorption prolongée de médicaments 
arsénicaux. Cependant, Leitch et Kennaway (65) pensent que, 
dans ces cas, le cancer n’est pas dt a larsenic. Ce poison crée- 
rait seulement un terrain dermatosique propice au développe- 
ment tumoral. 

On connait aussi des cancers arsénicaux professionnels. O’Don- 
novan (85 b) a publié trois cas de cancers cutanés chez des 
ouvriers des industries arsénicales. La fréquence cancer 
parait aussi plus grande parmi les ouvriers tanneurs se servant 
de dérivés arsénicaux pour le lavage des peaux de mouton 
| Bridge et Henry (15) |. Stallybrass (105), enfin, insiste sur le 
role, qu'il juge important, de arsenic et des dérivés arsénifeé- 
res dans apparition des cancers professionnels du goudron ou 
de laniline. 

Tous les autres cancers professionnels s’observent chez des 
ouvriers manipulent des produits chimiques dérivés du 
chauffage ou de la carbonisation partielle de matiéres organi- 
ques comme la houille, le pétrole, ete. Nous verrons, dans un 
instant, toute Pimportance de cette constatation. 


3° Cancer de la suie. — Il apparait chez les ramoneurs qui 
sont, dans les cheminées, en contact constant avec la suie, pro- 
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duite par la combustion incompléte de la houille. Chez les ramo- 
neurs, le cancer siége ¢lectivement scrotum, mais on 
observé en d’autres points du corps chez des ouvriers exposés 
@une autre mani¢re que les ramoneurs a laction cancérigéne 
de la suie. 

On a constaté que le cancer des ramoneurs, trés rare en 
France, était beaucoup plus fréquent en Angleterre. 


4° Cancer des ouvriers qui manipulent Vaniline. — D’abord 
signalé par Rehn, il fut ensuite étudié par Nassauer (80), Leuen- 
berger (66), A. Lewin (68). Localisé @ la vessie, ce cancer est rela- 
tivement rare ; Curschmann (31) en a trouvé seulement 177 cas 
sur 80 a 100.000 ouvriers de Vaniline qu'il a examinés. Cepen- 
dant, @aprés Nassauer et surtout R. Oppenheimer (88 a), la fré- 
quence des cancers de la vessie chez les travailleurs de laniline 
serait beaucoup plus élevée. 

Récemment, dans un rapport sur les cancers professionnels, 
Bridge et Henry (15) signalent qu’on observe un nombre inu- 
sité de cancers chez les ouvriers fabriquant des couleurs d’ani- 
line. 

A quoi est da le cancer de laniline ? Pour certains, en parti- 
culier Jaffe (52), le facteur cancérigéne serait un produit de trans- 
formation de Vaniline par Vorganisme, produit qui, s’éliminant 
par les urines, irriterait la vessie. Leuenberger fait ainsi jouer 
le role principal aux dérivés hydroxylés des amines aromatiques. 

L’aniline ne serait pas la seule amine responsable de ce can- 
cer. Pour Curschmann, Oppenheimer, Leuenberger, la toluidine, 
la benzidine, la B. naphtylamine, ete., pourraient étre aussi can- 
cérigenes. Mais leur role n’est pas démontré. Nassauer fait 
observer que la benzidine est insoluble dans les liquides physio- 
logiques. D’autre part, il n’a pas constaté de tumeurs de la ves- 
sie chez des ouvriers exposés pendant 20 ans et plus a une pous- 
si¢re trés fine de benzidine ne renfermant pas d’aniline. Enfin, 
selon Kuchenbecker (62), les composés aminohydroxylés actifs 
de Leuenberger ne pourraient se former a partir de la benzidine 
et de la $-naphtylamine. 


Les cancers s’observent non seulement dans les usines de colo- 
rants, mais aussi chez des individus habitant dans le voisinage 
de ces usines. Le constituant cancérigéne serait done volatil, 
comme Vaniline, ou inhalé en poudre fine. Aussi A. Hamil- 
ton (41) a-t-il incriminé les vapeurs d@hydrogéne arsénié, pou- 
vant étre une impureté dans les usines de colorants. Cette étio- 
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logie parait au moins douteuse. Du reste, il pas certain 
que la substance doive étre inhalée, puisque Delgado (33) signale 
avoir observé une tendance 4 la malignité dans le cas de lésions 
provoquées par des crayons d’aniline. 

Notons encore que le cancer professionnel de la vessie ne 
parait pas étre Papanage exclusif des ouvriers teinturiers. Henry, 
Kennaway et Kennaway (46) ont constaté qu'il était 1, 2 a 4 fois 
plus fréquent que normalement chez les individus travaillant 
sur le gaz de houille, le goudron, le brai, la suie. 


d° Le cancer des paraffineurs, décrit par Volkmann en 1874, 
a été étudié par O’Kuntzell (86), Ullmann (114) et surtout par 
Scott (101), en Ecosse, dans un grand centre d’industrie de la 
paraffine. La fréquence des cas notés par Scott est de 1 1/2 pour 
100, en deux ans, sur 5.000 ouvriers. 

En réalité, ce n’est pas la paraffine qui est cancérigéne, mais, 
selon A. B. Wood (123), une impureté que renferme la paraffine 
brute. 


6° Le cancer des raffineurs de pétrole est beaucoup plus 
exceptionnel. On voit parfois apparaitre du cancer du scrotum 
chez les ouvriers des raffineries ; Ullmann en a relevé 13 cas en 
10 ans, dans le personnel de 20 raffineries de Hongrie, de Silésie 
et de Galicie. Huguenin a signalé un cas de cancer sur une brt- 
lure causée par une projection de mazout enflammé ('). 


7° Le cancer des ouvriers du goudron et des dérivés du gou- 
dron, — C’est le plus important, d’abord parce que les industries 
du goudron sont trés répandues, ensuite parce qu'il s’agit, 
comme nous le verrons, d’agents cancérigénes particuli¢rement 
actifs. 

Fréquent en Angleterre, le cancer professionnel du’ goudron 
est beaucoup plus rare en France. Courmont (30), Ross (99), 
Hubeny (50) ont attiré Vattention sur cette différence de freé- 
quence. 

Dés 1875, Volkmann avait décrit les cancers professionnels de 
la peau chez les ouvriers du goudron de houille. Manouvriez (74), 
en 1876, signale des cancers du goudron dans les usines de Saint- 
Vaast, prés de Valenciennes. Ces cancers ont encore été étudiés 
par De Vriés (118), Teutschlander (108), Sladden (103) et Bridge 
et Henry, etc. 


(1) Le lecteur trouvera la bibliographie et des détails plus complets dans + 
G. Roussy, le Cancer, p. 37-38. 
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I] s’agit d’épithéliomas cutanés, apparaissant en général aprés 
une longue exposition & laction du goudron. L’observation de 
Bang (3), qui a vu un cancer aigu se développer en quelques 
semaines chez un ouvrier aprés le contact d’une parcelle de gou- 
dron chaud tombé accidentellement sur la muqueuse nasale, 
reste exceptionnelle. 

Des cancers professionnels ont encore été signalés dans 
diverses industries traitant la houille, le pétrole et leurs produits 
de pyrogénation. Le cancer du scrotum des tisseurs de coton, 
étudié par Southan et Wilson (104), Berg (6), Twort et Ing (113), 
Hirst et King (48), etc, parait provoqué par le contact prolongé 
avec des huiles de graissage, huiles de schiste ou de pétrole. 
Cookson (27) signale existence dun cancer avec métastases 
chez un ouvrier d’une fabrique de créosote ; O’Donnovan (85 a) 
celui des ouvriers de lanthracéne. Enfin, comme nous l’avons 
déja dit, il parait probable que les cancers des ramoneurs, des 
paraffineurs et des raflineurs de pétrole sont dus aux goudrons, 
ou a des produits formés lors des opérations de chauffe qui pré- 
eédent Vobtention de ces matiéres. — ; 

I] semble bien, en particulier, que le cancer de la suie soit 
provoqué par les goudrons de cette suie. Baum, d’aprés Bom- 
mer (13) a constaté, en effet, que le remplacement du_ bois en 
Hanovre par le charbon comme moyen de chauffage provoquait 
une recrudescence du cancer des ramoneurs. Cette hypothése 
cadre également avec la distribution géographique de ces can- 
cers. C’est en effet en Angleterre, ott la houille est trés employée 
pour les feux domestiques, qu’ils sont, et de loin, les plus fré- 
quents. 

A coté de ces cancers professionnels, on a signalé, dans la 
littérature, quelques cas de tumeurs apparues chez des sujets 
ayant longtemps utilisé des préparations de goudron dans un 
but thérapeutique externe. De tels cas ont été publi¢s par De Jong, 
Meyer et Martinau (55), Veiel (117), Truffi (110). 


Il. Role étiologique de diverses substances chimiques 


A coté de ces cancers professionnels, les cliniciens ont fait 
connaitre depuis longtemps le possible de Valeool et du 
tabac dans la genése des tumeurs. 

Cest ainsi que Kolb signale la fréquence du cancer de lintes- 
tin dans les régions de forte consommation de biére, tandis que 
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dans les pays ot ’on consomme surtout du vin et de leau de 
vie, c'est le cancer de Voesophage qui prédomine. De méme, 
J. Wolff attribue la fréquence du cancer des organes digestifs en 
Normandie a la consommation trés élevée de vin acide. 

Les statistiques de Janowitz (53) plaident dans le méme sens. 
Sur 46 alcooliques cancéreux, 30 pour 100 environ étaient 
atteints de cancer de lcesophage. D’autre part, sur 123 cancers 
de Voesophage, 11,3 “% étaient de gros buveurs. 

D’aprés Bommer (loc. cit.), on retrouve a Vorigine de la plu- 
part des cancers de loesophage une absorption élevée de bois- 
sons alcoolisées. 

On a voulu, de méme, faire jouer un role au tabac. Bro- 
ders (16), @aprés une statistique publi¢ée en 1920, admet que, 
dans le cancer: de la lévre, la fumée de pipe semble étre un fac- 
teur étiologique  particuli¢rement important. Pour Brewer, 
95 % des cancers de la lévre frappent les fumeurs. 

Pettit (94), étudiant en Colombie le cancer de la lévre chez les 
femmes agées de plus de 70 ans, observe qu’ils sont quatre fois 
plus fréquents chez les indig¢nes que chez les européennes, et il 
pense que cette différence est en rapport avec Phabitude qu’ont 
les indigénes de fumer la pipe. 

Meltzer (76) fait remarquer que, dans les pays ott on fume 
des pipes courtes, favorisant Paction du jus de tabac, le cancer 
de la lévre se produit avec une fréquence surprenante, en Car- 
niole, par exemple. 

Bloodgood (11) fait également jouer au tabac un role trés 
important dans létiologie du cancer de la langue. 

Enfin, Wacker et Schminke (119) signalent que des cancers 
du poumon se développent quelquefois chez les travailleurs du 
tabac. 

L’apparition des tumeurs apres laction de diverses substan- 
ces chimiques a été constatée par nombre d’auteurs. B. Fischer- 
Wasels (35) rapporte le cas dun soldat’ mort, en 35 jours, des 
suites dune atteinte par gaz de combat. A TPautopsie, on décou- 
vril une formation cancéreuse trés peu ¢lendue, siégeant au 
niveau de l’épiglotte, & coté dune bande nécrosée due a action 
du gaz sur la muqueuse. Le méme auteur a noté un cancer de 
la lévre inférieure cing mois aprés une brilure par la potasse. 
On a encore signalé des cas de cancers de la paupi¢re apres bra- 
lure avee de Vacide phénique chaud, de Voesophage aprés 
absorption prolongée de fleur de soufre dans un but thérapeu- 
tique, etc. 


i 
q 
me 


12 C. SANNIE ET R. TRUHAUT 


I] est bien évident que toutes ces constatations n’apportent pas 
Warguments bien puissants a Vorigine chimique des cancers 
observes. On pourrait citer de nombreuses observations ott Vap- 
parilion des cancers a été constatée a la suite de traumatismes 
ou de cicatrices et les observations que nous venons de résumer 
ne permettent pas de dire si c’est la substance chimique elle- 
méme qui est Pagent cancérigéne ou si c'est le traumatisme 
quelle provoque. 

En tout cas, aussi bien pour les cancers professionnels que 
pour les autres cancers « chimiques », il était’ neécessaire de 
recourir en derni¢re analyse a la méthode expérimentale, qui, 
seule, pouvait ¢tablir) Vorigine véritablement) chimique des 
tumeurs cbservées en clinique et peut-étre permettre disoler 
Vagent ou les agents chimiques canecérigénes. 

Nous allons maintenant passer en revue les résultats oblenus 
dans la production expérimentale du cancer par des agents chi- 
miques. 


B) CONSTATATIONS EXPERIMENTALES 
I. Les tentatives infructueuses 


Ce sont naturellement les faits cliniques que nous venons 
Wexposer qui ont guidé les expérimentateurs. Ceux-ci ont cher- 
ché, a Paide des mémes agents que lon supposait cancérigenes, 2 
reproduire les lésions observées. 

A. Action Ualcool. Elle a été éludiée surtout par 
Krebs (61). 

Vingt-six Souris recurent de Paleool. A seize animaux, Vauteur 
injectait Paleool dans le gros intestin avee une canule rectale ; 
aux dix autres, il faisait avaler un dixi¢me de centimetre cube 
@aleool a 50° en Vintroduisant, avee une pipette, a la racine de 
la langue. L’injection était faite tous les deux jours. La survie 
des souris était variable, de 84 4 plus de 500 jours. 

Chez Pune des Souris ayant recu Paleool par injection rectale, 
il se développa, lieu d injection, un cancer typique avec 
métastases hépatiques. 

Une autre Souris mourut avee de grosses métastases dans le 
foie, le poumon et les ganglions rétropéritonéaux. Ces métasta- 
ses présentaient la méme structure que celles de la Souris preé- 
cédente qui avait un cancer rectal typique. L’auteur admet que 
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la deuxiéme Souris avait) également un cancer rectal qu'on 
mavail pas pu déceler. 

Sur les dix Souris recevant de Paleool per os, deux présente- 
rent un caneer typique de la face interne de la joue, épithélioma 
pavimenteux a globes cornés. Il mest cependant pas possible 
(aflirmer que les Souris avaient avalé tout Valeool administré, 
ear une partie s’écoulait hors de leur gueule. peut-étre, 
Krebs, la raison pour laquelle on mobservait pas de 
lésions de Vestomace et de Voesophage. Cependant, le cancer de la 
joue fut bien typique, et comme les cancers spontanés de cette 
région sont trés rares, Pauteur ne croil pas & une coincidence, 
mais & Paetion caneérig¢ne de Valeool, par action irritante 
locale spécifique, par actions nocives locale et générale. 

De méme, Wrzosek (124) avait déja constaté que les cancers 
inoculés poussent plus rapidement chez les Souris recevant cha- 
que jour de Paleool que chez les animaux témoins. 

Non seulement, ces faits mont pas été confirmés par d’autres 
auteurs, mais certains ont observe des faits contraires. Dés 
1916, Tsurumi (111) avait noté que des injections hypodermi- 
ques @aleool & dans une solution saline physiologique 
retardait le développement des tumeurs matlignes inoculées a 
la Souris. 

Plus récemment, Thursz (109), injeclant dans les veines de 
Rats greffés avee du sarcome de Jensen de Paleool absolu) (jus- 
qua 1 em"), vit régresser les tumeurs complétement chez 11 
Rats et partiellement chez 4 autres rats sur 25 animaux greffés. 
Peu apres, il obtint des résultats comparables sur des Rats 
greffés avee un épithélioma par des injections intra-veineuses 
Waleool éthylique & 38 “ dans le liquide de Ringer. 

L’action caneérigéene de Valeool reste done & démontrer, tout 
autant du reste que son action thérapeutique. 


B. Action du tabac. — Les résultats expérimentaux furent en 
opposition compléte avee les constatations cliniques résumées 
ci-dessus. 

En 1923, Hoffmann, Schreus et Zurhelle (49) ont badigeonné 
des Souris deux fois par semaine avec du goudron de tabae brut 
et purifié. Le goudron brut est trop nocif pour permettre une 
experimentation prolongée. Apres six mois de badigeonnages, 
le goudron purifié provoquait « des changements préliminaires 
indiquant la possibilité de la malignité ». 

Avec Ia nicotine, principal alealoide du tabae, Katsunuma (57) 
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aurait produit chez le Lapin, aprés 22 jours d’applications répé- 
tées, un carcinome de Vestomac et un cancroide de l’oreille. 

Roffo (98) aurait, lui aussi, obtenu un carcinome chez un 
Lapin aprés avoir dirigé, sur la surface interne de loreille, de la 
fumée de tabac pendant trois ans. Pour que les animaux ne 
souffrent pas trop, ils n’é¢taient exposés & la fumée que 2 minu- 
tes, et, au début de Vexpérience, les temps d’expositions ne se 
faisaient pas tous les jours. Dix animaux furent soumis a ce trai- 
tement et chez Pun, qui mourut trois ans aprés le début des 
expériences, il s’était formé un cancer épithélial a Vendroit 
exposé. 

D’aprés Pauteur, Pagent irritant est probablement analogue a 
celui du goudron de houille : le tabac et le goudron contiennent 
tous deux des huiles essentielles : pyridine et ses dérivés, et des 
produits de pyrogénation. 

Gassmann (37) prétend avoir retiré de la cendre de tabac, par 
extraction a Peau ou Valcool, un composé cancérigéne phospho- 
ferrugineux, composé que lon pourrait aussi extraire de lurine 
des cancéreux. 

Mais toutes ces observations restent isolées, et sont contredites 
par de nombreux travaux. Lickint (69) n’a pu obtenir aucun can- 
cer expérimental avec le goudron de tabac, quoiqu’il ait constaté 
une croissance anormale de lépithélium. Bogen et Loomis (12) 
n’ont pas davantage pu obtenir ni cancers ni changements nota- 
bles de la peau sur des Lapins et des Souris badigeonnés au 
goudron de tabac, au bout de périodes qui, la plupart du temps, 
suffisaient & Papparition du cancer chez les animaux badigeon- 
nés de goudron Wusine a gaz. Il en est de méme pour le goudron 
provenant de la fumée du tabac, qui apparait sans importance 
comme agent carcinogénique [Cooper, Lamb, Sanders et Hirts 
(28) |. 

Ainsi, malgré les évidences cliniques abondantes du role étio- 
logique du tabac, il semble bien que son role cancérigéne soit 
des plus douteux et n’a, en tout cas, pas été confirmé expéri- 
mentalement. 


C. Etude de diverses substances chimiques. — Narat (79) 
serait arrivé a obtenir, avec certaines souches de Souris, la 
formation de tumeurs par application répétée sur la peau d’acide 
chlorhydrique et de potasse en solution faible (8 46 %). De 
méme, daprés Joannovies (54), Winternitz aurait observé, chez 
le Lapin, un cas de cancer des bronches a la suite de leur lésion 
par lacide chlorhydrique. 


: 
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Il s’agit, ici encore, de faits isolés comparables 4 ceux consta- 
tés cliniquement, mais qui n’apprennent rien sur le pouvoir 
cancérigene des substances incriminées. 

D’autres essais ont été tentés avee diverses matiéres colo- 
rantes. 

Linjection @une solution de rouge ¢éearlate provoqua, chez 
3 Poules sur 41, soit 8 % des cas, des « adénocarcinomes » 
avec métastases péritonéales [Yamagiwa et Ohno (125) |]. Umeha- 
ra (115) annonce avoir obtenu, chez le Rat, la transformation 
d’un fibrome en sarcome capable de fournir des métastases et 
pouvant étre transplanté, par injection d’une solution huileuse 
de Soudan III. Enfin, Buengeler (17), ayant soumis des Souris 
i intoxication arsénicale pendant six mois, obtint une cancéri- 
sation expérimentale rapide par injection dans la mamelle d’une 
solution huileuse de rouge écarlate. 

Bien d’autres auteurs, par contre, en particulier B. Fischer-Wa- 
sels, Stober, Stahr, Strauch et Bernhardt (106) n’ont obtenu, par 
les colorants, que des résultats négatifs. 

Des expériences ont été tentées aussi avec lVindol et le seatol. 
En 1912, Centanni et Broking (20) avaient constaté l’action sti- 
mulante de Vindol, et & un moindre degré du seatol, sur le 
développement de l’adénocarcinome expérimental de la Souris. 

L’administration prolongée et intense dindol & des Souris 
produit une diminution de la glycolyse anaérobie, c’est-a-dire les 
mémes modifications que celles indiquées par Warburg pour le 
tissu tumoral. Une proportion importante des animaux meurent 
dans les deux premiers mois. Les survivants présentent de l’ané- 
mie hémolytique, des leucémies et des tumeurs  spléniques 
| Buengeler (17) }. 

Martin (75), par injection intraveineuse dhuile de croton, 
aurait obtenu des cancers épithéliaux poumon. Ce résultat 
toutefois n’a pu étre confirmé par Alberts (1). 


II. Résultats positifs 


Beaucoup plus logiques pouvaient paraitre les tentatives de 
reproduire des cancers a Vaide de ces agents dont Vaction 
‘ancérigéne était cliniquement démontrée :  suie, paraffine, 
aniline et amines aromatiques, huiles minérales, goudrons. 

A. Cancer de Varsenic. — Un certain nombre d@auteurs parais- 
sent avoir réussi 4 obtenir des cancers arsenicaux. 
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Des 1913, Oppenheim (87) observe la formation de tumeurs 
« a tissu granuleux et a cellules géantes » par injections sous- 
cutanées dans l’avant-bras, d'une préparation arsenicale et fer- 
rugineuse antianémique, dont il ignore du reste la composition. 

Les expériences de Leitch et Kennaway (65) paraissent 
démontrer que l’arsenic et ses dérivés peuvent servir a créer 
le cancer expérimental. Ces auteurs ont badigeonné des Souris 
avec une solution d’arsénite de potassium renfermant 0,12 © 
@anhydride arsénieux. Aprés 85 jours, ils constatérent la 
formation de verrues qui, aprés 162 jours, se transformérent en 
cancer. 

Simoes Raposo (102), remplacant la solution d’arsénite de 

potassium par une pate a anhydride arsénieux confirme les 
résultats de Leitch et Kennaway. 
. D’autre part, Ichikawa et Baum (51 bis) auraient accéléré la 
cancérisation par le goudron chez le Lapin en ajoutant de la 
liqueur de Fowler a ses aliments. Simoes Raposo (102) n’a cepen- 
dant pas pu confirmer les résultats des auteurs japonais. 

Carrel (19), inoculant un mélange de pulpe d’embryon de 
Poulet et danhydride arsénieux, est arrivé a produire des 
tumeurs malignes renfermant un principe filtrant analogue a 
celui du sarcome de Rous. White (121), qui a repris et confirmé 
ces expériences, admet que la tumeur dérive de la pulpe 
embryonnaire. 

Mais Laclau et Pillado-Matthieu (63), et d’autres auteurs, n’ont 
pu reproduire avec suceés les expériences de Carrel et White. 

Comme on le voit, tous ces faits sont contradictoires, et malgré 
quelques résultats positifs, il n’est’ pas possible de considérer 
V’arsenic comme un agent cancérigéne spécifique proprement dit. 


B. Cancer expérimental de la suie. — Leitch (64 b) fait un 
mélange de suie et de la mati¢re sébacée provenant d’un kyste 
de Vovaire, filtre et chauffe & 37°. Des Lapins, dont le scrotum a 
été imprégné par ce mélange, présentent du cancer au bout de 
9 & 16 mois. 

D’autre part, Passey et Carter-Braine (90) ont montré que 
extrait éthéré de noir de fumée est canecérigéne sur Vanimal, 
Les fractions cancérigénes au-dessus de 190° sous 
20 mm. de Hg. 


C. Cancer experimental de la paraffine. — Va pu étre repro- 
duit sur la Souris par action directe de la paraffine | Leiteh 
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(64 a) |. Hoffmann, Schreus et Zurhelle (loc. cit.) ont constaté un 
commencement de malignité aprés 6 mois d’application dhuile 
de paraffine chez la Souris. 

Les résultats les plus nets. paraissent avoir été obtenus avec 
des huiles de vaseline goudronnées ou avee des huiles de paraf- 
fine brutes. Un Lapin, qui avait recu une injection intra-tra- 
chéale dhuile de vaseline goudronnée présente, aprés six semai- 
nes, des papillomes végétants de la face interne de Voreille 
gauche |Oberling et Raileanu (84) |. Mais il faut, ici, incriminer 
laction du goudron, sans doute, plutot que celle de Vhuile de 
vaseline. 

Borst (14) traita des Lapins nourris de cholestérol par de 
Vhuile de parafline brute. Chez 6 animaux ainsi traités pendant 
12 mois, on a pu suivre histologiquement le développement du 
‘arcinome. Le cholestérol alimentaire parait favoriser l’éclo- 
sion des tumeurs. 

Cependant, H.-B. Wood (123), daprés une étude sur la fré- 
quence du cancer chez les ouvriers qui travaillent la parafline, 
admet que la paraffine pure C*! H°® ne peut pas produire le 
cancer, qui résulte irritants chimiques présents dans la paratf- 
fine. Ceci est confirmé expérimentalement par F.-C. Wood (122), 
qui montre que application dhuiles minérales type 
employé en thérapeutique, done purifi¢es, sur la peau de la 
Souris blanche, ne provoque pas de cancer. De méme, Heller (45) 
attribue absence du cancer des tisseurs aux Etats-Unis 4 l’em- 
ploi @huiles de graissage soigneusement raflinées. 


D. Cancer expérimental par Vaniline et les arylamines. —- 
Jaffe (52), dans le but d’élucider la pathogénie des cancers pro- 
fessionnels des industries de aniline et de ses dérivés, a fait 
inhaler, pendant des mois, & des animaux de laboratoire, les 
diverses substances incriminées comme cause de ces cancers, 
telles que laniline, la toluidine, la benzidine, la B. naphtylamine. 
Il a utilisé les inhalations pour éviter la toxicité des injections 
et se rapprocher des conditions de la clinique. Tous les animaux, 
sauf un, sont morts dintoxication. Chez aucun deux, Vautop- 
sie n’a décelé la présence de cancer. 

De méme, Haxthausen (44), par badigeonnage de la peau du 
Lapin avee de Vaniline, ma pu obtenir que des proliferations 
¢pithéliales atypiques. 

Par contre, Bierich (7) aurait réusi a faire du cancer expéri- 
mental de la Souris avee la benzidine. 


pu Cancer 1934, — T. 
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E. Cancer expérimental par les huiles  minérales. Si les 
huiles de paraffine ou de vaseline purifiées sont incapables de 
provoquer le cancer expérimental, il semble qu'il n’en soit pas 
de méme pour les huiles brutes minérales. Nous avons déja 
signalé les résultats de Borst. F.-C. Wood (loc. cit.) a constaté 
que les huiles lourdes lubrifiantes provoquent des papillomes 
en applications sur la peau, tandis qu’elles sont) sans action 
sancérigéne gastrointestinale par ingestion. 

Traitant des Souris par différentes huiles groupe des 
huiles de houille, Leitch (64 b) a obtenu des cancers dans envi- 
ron 40 des cas. Il s’agissait le plus souvent d’épithéliomas, 
mais quelquefois de sarcomes. Les huiles les moins rafli- 
nées, les plus lourdes, les huiles de graissage, sont les plus can- 
ecrigénes, alors que les produits les plus volatils, raflinés a une 
température assez basse, comme Vhuile de lampe, ne sont plus 
caneérigenes. Le Lapin, le Rat et le Cobaye sont réfractaires. 

De méme, pour Hoffmann, Schreus et Zurhelle (oc. cit.), 
Vhuile neutre de goudron est la plus eflicace pour la produe- 
tion des tumeurs chez la Souris. 

Les huiles extraites par distillation du peétrole sont nettement 
plus actives que celles provenant de la distillation du_ schiste. 
L’action caneérigéne disparail, du reste, complétement, apres puri- 
fication de Vhuile par Vacide sulfurique (Twort et Ing loc. cit.). 

Les huiles retirées par distillations des roches asphaltiques 
de Raguse n’ont permis a Giuffrida et Schillaci (89) que dobte- 
nir de petits uleéres chez trois Souris sur 4, aprés 140 a 160 
jours. Aucune formation de tumeur avee le bitume pur, méme 
apres 225 jours, 

L’agent canccrigéne actif des huiles minérales trouve 
concentré dans les extraits obtenus avee Valeool, le sulfite ou le 
sulfate de méthyle, ou encore Vacide picrique |Twort et Ful- 
ton (112 b)!. Le traitement des huiles minérales par lacide sulfu- 
rique ou Tacétate de mercure en solution acide, détruit le pou- 
voir cancérig¢ene de méme que Voxydation ou la réduction. 

Les mémes auteurs ont constaté (112 ¢) que les huiles riches 
en paraffines avaient une activilé caneérigéne faible, tandis que 
celles riches en composés cyeliques ¢taient plus actives. 


F. Cancer expérimental du goudron, Plusieurs auteurs, par- 
mi lesquels nous ne cilterons que Hanau et Bayon, eurent Vidée 
de provoquer des cancers expérimentaux chez Vanimal par le 
goudron, mais ils ne prolongérent pas suffisamment leurs expé- 
riences pour obtenir le résultat cherche. 


: 


LES AGENTS CHIMIQUES CANCERIGENES 19 


Le résultat fut atteint en 1915 par les Japonais Yamagiwa et 
Ichikawa, qui réussirent a produire, chez le Lapin, un cancer 
par le goudron en 3 ou 4 mois. Peu aprés, Tsutsui réussit avec 
la Souris. 

Fibiger et Bang (34) eurent le mérite de faire des essais en 
serie et en tirer des déductions biologiques importantes. 

Depuis, tous les laboratoires qui s’oceupent de cancer appli- 
quent, sur une vaste échelle, cette méthode de cancérisation 
expérimentale. 

De exposé qui préeede découle cette conclusion trés nette : 
La seule méthode pratique et sure de cancérisation expérimen- 
fale consiste dans Vapplication répétée sur la peau des animaux 
de goudrons canceéerigénes, 


C) INTERPRETATIONS 
I. Interprétation des faits cliniques 


Bien avant que les auteurs japonais aient réussi & mettre au 
point Ia méthode de ecancérisation par le goudron, on s’était 
préeoecupé de rechercher comment le goudron aboutissait par- 
fois au cancer. 

Le présentait dune complexité fort grande. 
Cest que le goudron, ou plutot les goudrons, sont loin d’étre 
des substances chimiquement bien définies et simples comme 
Vacide arsénieux ou Vacide chlorhydrique. Ce sont des mélan- 
ges, plus ou moins consistants, obtenus par la pyrogénation et 
la distillation & température suflisamment ¢levée de nombreuses 
matiéres organiques, de composition extrémement complexe 
et varice. 

Les goudrons les plus importants, aussi bien au point de 
vue industriel ou social qu’au point de vue cancérigéne, sont 
obtenus par pyrogénation de la houille. On les appelle les 
goudrons de houille. 

Leur composition chimique est extrémement complexe, et du 
reste encore trés imparfaitement connue. Cependant, depuis les 
remarquables travaux de Berthelot, les efforts des chimistes 
sont parvenus a en retirer plusieurs centaines de composés 
définis, la plupart appartenant a la série aromatique. 

Cette composition varie du reste avee Vorigine du goudron, et 
peul étre trés différente, suivant que la pyrogénation porte sur 
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le bois, la houille, le pétrole, la tourbe, le lignite ou des subs- 
tances organiques de toute sorte. Elle dépend de Vorigine et de 
la nature des houilles, des conditions de la pyrogénation, de sa 
durée et de la température a laquelle elle se réalise, ete., ete. 

La carbonisation de la houille s’effectue dans deux grandes 
industries : Vindustrie du gaz d’éclairage, ott le coke est un pro- 
duit secondaire, Pindustrie du coke métallurgique, oft il est, au 
contraire, le produit principal. 

La pyrogénation est beaucoup plus intense dans les fours a 
coke. Ces derniers, du reste, utilisent des charbons 1/2 gras ou 
gras, a courte flamme, a 20-25 © de mati¢res volatiles, tandis 
que les usines 4 gaz emploient de préférence des houilles 
grasses a longue flamme, a 30-35 © de matié¢res volatiles. D’autre 
part, la pyrogénation s’effectue, dans les fours a coke, a plus 
haute température et beaucoup plus rapidement, aussi le gou- 
dron des fours a coke différe-t-il de celui des usines a gaz. Il 
contient moins de carbone libre, 2.4 6 “ au lieu de 25 a 40 ©, 
moins de brai, et la proportion des divers constituants chimi- 
ques n’y est pas la méme. 

Trés souvent, du reste, le goudron est soumis 4 la distillation. 
Les produits de ce fractionnement : phénols, benzols, naphta- 
lene, anthracene, ammoniaque, ete., ont une importante valeur 
marchande. Le résidu solide de la distillation, ou brai, est, lui 
aussi, utilisé industriellement (goudronnage des routes, indus- 
trie des briquettes, etc.). 

L’observation des cancers professionnels avait déja, bien 
avant les expériences de Yamagiwa et Itchikawa, permis de 
contater que le pouvoir cancérig¢éne des goudrons est extréme- 
ment variable. 

Nous avons déja signalé la fréquence du cancer du goudron 
en Angleterre, sopposant a sa rareté en France. De méme, en 
Belgique et dans le Nord de la France, le cancer du goudron 
s’observe plus fréquemment que dans les autres bassins miniers. 
Or, la nature des houilles anglaises, belges et francaises n'est 
pas la méme. 

L’on avait constaté, depuis longtemps, que le brai est la 
fraction la plus cancérigene. Mais le pouvoir cancérigene des 
brais varie beaucoup, lui aussi, selon leur origine. En Angle- 
terre, ol8 un réglement de 1907 rend obligatoire la déclaration 
des Jésions dues au brai, au goudron et a leurs sous-produits, 
un exception fut faite, en 1911, pour le goudron des fours a 
coke. Dans deux usines d’Ecosse, le goudron de ces fours est 
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exempt @anthracéne et de naphtaléne, et différe des goudrons 
des autres usines. Une statistique fut établie par les industriels. 
de ces deux usines, montrant que durant une période de 23 ans, 
pendant laquelle ce goudron fut distillé, pas un seul cas de can- 
cer par le brai avail été signalé. 

En 1913, Ross et Crooper (100 b) établirent : 1° que le brai des 
usines & gaz est dangereux, mais pas celui des fours a coke ou 
des hauts fourneaux ; 2° que la distillation de la houille, faite a 
300°, fournit un brai inoffensif ; 38° que Vhuile d anthracene 
nest pas dangereuse comme Vest Panthracéne brut. Les subs- 
tances cancérigénes ne sont pas volatiles au-dessous de 320°, ce 
qui explique leur accumulation dans les brais. 

Cest done dans la constitution des goudrons et des brais 
quil faut chercher la cause de ces différences de fréquence du 
cancer professionnel du goudron. 

Norris (81), en 1914, allait encore plus loin. Les agents qui 
excitent la division cellulaire se trouvent dans la fraction anthra- 
du goudron. Deux de ces substances auraient été isolées 
sous forme de picrates, mais non identifiées. Ces substances, que 
auteur suppose é¢tre des bases aminées, sont inactivées par 
oxydation. 

Une statistique d'Heller (45), plus réecente, confirme ces 
conclusions. Le goudron et le brai des usines a gaz sont respon- 
sables de 70,2 “ des cas, tandis que le goudron et le brai des 
fours a coke ne le sont que de 5,4 “ des cas. Ceci est d’autant 
plus frappant que les derniers sont utilisés sur une bien plus 
vaste échelle que les premiers. Dans le méme_ travail, Heller 
altribue le pouvoir cancérigéne aux oléfines, ou aux carbures non 
saturés. C’est aussi opinion de Vaubel (116). 

Mais les seules constatations cliniques ¢taient insuflisantes 
pour approfondir davantage le probleme. 


Il. Interprétations des constatations expérimentales 


L’on aurait pu croire qu’a partir du moment ot savait 
faire du cancer chez Panimal, on ne tarderait pas 4 isoler Pagent 
ou les agents chimiques responsables de la cancérisation. En réa- 
lité, comme nous allons le voir, la tache s’avéra fort complexe, 
et il fallut une somme é¢norme de recherches, aussi bien physio- 
logiques que chimiques, pour y parvenir. 

Il fut assez facile de confirmer sur Vanimal les résultats ¢ta- 
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blis cliniquement par étude des cancers professionnels. Hol!- 
mann, Schreus et Zurhelle (loc. cit.) ont montré que le goudron 
de bois avait des effets caneérigénes beaucoup plus inconstants 
et plus lents que le goudron de houille. Kennaway (58 b) confirma 
les conclusions de Ross et Crooper. Aprés une série d’expérien- 
ces portant sur plusieurs milliers de Souris, comparées & un 
grand nombre de rapports cliniques, il admet que le cancer du 
goudron est provoqué par une faible quantité composé 
instable qui existe dans la fraction bouillant entre 250° et 500°, 
huile de eréosote ou huile danthracéne. L’huile de schiste est 
moins active que le goudron de gaz, le pétrole brut beaucoup 
moins actif, le goudron de haut fourneau pas du tout. Le gou- 
dron de basse température, obtenu dans la distillation dela 
houille au-dessous de 250°, est & peine ou pas du tout caneéri- 
gene. Plus de la moitié de cas de cancers” professionnels pro- 
viennent de Vindustrie des briquettes. 

De méme, Jordan (56), Nyrop (83), Deelman (32) constatent 
que, si le goudron est distillé & 400°, la fraction volatile mest pas 
cancérigeéne, tandis que le résidu Vest. Pour Deelman, ce sont les 
carbures (hydrogéne a point d’ébullition élevé qui sont actifs. 
Les goudrons des cornues horizontales sont plus caneérigénes 
que ceux des cornues verticales ; la température des premicres 
ne dépasse pas 1.000° alors quelle atteint 1.100 a 1.300° dans 
les secondes. Selon Nyrop, cest le goudron produit) vers 850° 
qui est le plus actif. 


A. ROLE CANCERIGENE DE L’ARSENIC. Pour expliquer la varia- 
bilité @action des goudrons, on a pense tout @abord a inerimi- 
ner leur teneur en arsenic. Cest la théorie soutenue par Bayet 
et Slosse (4 et 5), Glibert (40), ete. 

Pour ces auteurs, Varsenic est Pagent causal de la caneérisa- 
tion par le goudron, Is apportent & Pappui de leur opinion les 
arguments suivants : 


1° Le cancer du goudron et le cancer arsénical sont identi- 
ques cliniquement. L’un et Pautre se développent sur des hyper- 
kératoses et affectent une predilection pour le scrotum. L’un et 
lautre sont souvent multiples et apparaissent entre 40 et 46 ans. 


2° Les auteurs auraient trouvé de fortes proportions (arsenic 
(10 & 20 mmgr. par kgr.), non seulement dans le brai manipulé, 
mais encore dans le sang, les urines, les cheveux des ouvriers, 
teneur qui dépasse notablement le taux physiologique. Cet exces 


LES AGENTS CHIMIQUES CANCERIGENES 23 


darsenie ne se retrouverait pas par contre chez les ouvriers 
habitant la méme localité, mais ne manipulant pas le brai. 

3° L’étude chimique des tissus de Lapins soumis a la cancéri- 
sation expérimentale par le goudron révéle un taux d’arsenic 
infiniment supérieur au taux normal. 

Le cancer du goudron, concluent les auteurs, est assimilable 
i un empoisonnement arsénical chronique. A. Hamilton (41), nous 
avons vu, considére Varsenic sous forme dhydrogéne arsénié 
comme Vagent responsable du cancer de Vaniline. 

Cette théorie arsénicale, qui semblait confirmée dans une cer- 
laine mesure par les expériences de cancérisation expérimen- 
tale par les dérivés arsénicaux, a été trés vivement combattue. 

Fibiger et Bang (34) n’ont trouvé, dans le goudron qu’ils 
ulilisaient pour la cancérisation expérimentale, que des propor- 
lions infimes (arsenic, soit environ 3 mmegr. par kgr. Dans des 
expériences non publiées, Pun de nous a aussi constaté, en 
1922, que le goudron utilisé pour expérimentation au centre 
anticaneéreux de la région parisienne ne renfermait pas des 
doses @arsenic supérieures & 2 a 3 mmegr. par kgr. 

Bierich et Moller (8), Teutschlander (108) ont employé dans 
leurs experiences un goudron qui, sans contenir d’arsenic, se 
montra caneérigéne. 

De Coulon (29 a) a pratiqué sur la Souris des badigeonnages 
avee cing goudrons de provenances différentes et) renfermant : 
Paris (Poulenc), 3 mmgr. 1; Strasbourg, 4 mmgr.; Zurich, 
3 mmgr. 4; Lausanne, 3 mmegr. 6, goudron de vide 8 mmgr. par 
kilogramme. 

Tous les goudrons sont cancérigénes, proportion variant 
entre 40 et 95 ©. Seul le goudron de vide, le plus riche en arse- 
nie, s'est révélé dépourvu de tout pouvoir caneérigéne. Ce gou- 
dron avait été obtenu a une température inférieure a 450°. 

Leitch fait observer que le goudron de fours & coke, non can- 
cérigéne, contient tout autant darsenic que le goudron caneéri- 
gene des fours a gaz. 

Simoes Raposo (102) note que Vaddition au goudron  ordi- 
naire de fortes quantités @anhydride arsénieux n’augmente pas 
son action caneérigéne et ne rend pas actif le goudron inactive 
par lavage, par exemple. 

Enfin, Kennaway, critiquant spécialement le role de Parsenic 
dans les cancers de aniline, insiste sur ce fait que ces cancers 
se localisent presque exclusivement a la vessie alors que les 
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cancers arsénicaux s’observent surtout a la peau des doigts, des 
bras et du trone. Les cancers du brai, du goudron et des huiles 
minérales apparaissent surtout au scrotum et sont des cancers 
culanés dans moins de 40 % des cas. 

On peut done considérer que Varsenic n'est pas Vagent chi- 
mique responsable du cancer du goudron. 


B. ETUDE SYSTEMATIQUE DES CONSTITUANTS DU GOUDRON, — 
Role de Virritation. — Il a été étudié par Jordan (loc. cit.). La 
poussi¢re de charbon et le goudron de haut fourneau, trés irri- 
tants, ne sont pas cancérigénes tandis que le brai de goudron de 
fours a gaz, peu irritant, et le goudron correspondant qui ne 
Pest pas du tout, sont cancérigénes. De méme, le noir de fumée 
cancérigéne n’est pas irritant. Du reste, le goudron obtenu par 
Kennaway a partir de Pacétyléne devient, lorsqu’on le traite par 
le chlore, beaucoup moins cancérigéne et beaucoup plus irritant. 

Le facteur irritation locale ne joue done qu’un role secondaire 
dans la cancérisation par le goudron, 


Role des phénols. — On a pensé 2 un role possible des compo- 
s¢és phénoliques. En effet, G. de Angélis (2) a montré que les 
cellules cancéreuses provenant des tumeurs de Souris plongées 
dans une solution a 0,5 % dacide phénique, sont plus prolifiques 
in vivo et in vitro si on les inocule 1/2 heure & 2 heures apres 
leur prélévement et leur traitement par le phénol. 

Péricaud (92) rapproche le role possible des phénols de leur 
action sur le processus @oxydation quwils inhibent. 

Cependant, Robertson et Burnett (97) n’ont observé aucune 
influence de toute une série de dérivés phénoliques ou indoxylés 
sur la croissance tumorale. 

D’autre part, Kennaway n’a pu obtenir de cancer avec les 
huiles phénoliques isolées par distillation fractionnée du gou- 
dron de houille. Du reste, ces huiles passent a la distillation a 
une température (180° & 240°) qui est loin de celle ot passent 
les fractions actives. 


Role des amines aromatiques et des dérivés azolés. — Nous 
avons vu que Paction cancérigéne de Paniline ma pu qu’excep- 
tionnellement étre mise en évidence” par Vexpérimentation. 
D’autre part, le goudron de houille n’en renferme que des quan- 
tités trés faibles. 

Un certain nombre dauteurs font cependant jouer un role 
aux dérivés aminés aromatiques (Philipson (95), Noriss, loc. cit.). 


4 


LES AGENTS CHIMIQUES CANCERIGENES 25 


Mais les fractions azotées du goudron de houille sont inactives 
exp¢érimentalement et ne donnent que des proliférations bénignes. 
{L. Szodoray (107) }. 

Il ne semble pas non plus que le pyrrol joue un role, malgré 
un résultat positif obtenu avee lui par Biérich. Ce corps bout 
i 133° et passe, lors de la distillation du goudron avec les huiles 
légeres que Fukuda et Kinoshita (36) ont trouvées inactives. 

L’indol ne peut davantage étre mis en cause. La plupart des 
essais de cancérisation expérimentale tentés avec ce produit ou 
son dérivé, le seatol, ont échoué. Wacker et Schminke (119) en 
particulier n’ont pu aboutir avee ces substances qu’a des pro- 
cessus hyperplasiques bénins. Buengeler n’est arrivé a obtenir 
des tumeurs spléniques chez la Souris qu’avee des doses fortes. 
doses qui ne se retrouvent pas dans les goudrons cancérigénes. 

Petit (93) a voulu faire jouer un role a lacridine, a cause de 
ses propriétés irritantes pour la peau. On a ensuite recherché 
si le carbazol était Pagent actif [Maisin et Coll (72), De Coulon 
(29 b)}. 

Enfin, on a expérimenté avee divers carbures, anthracéne, 
naphtaléne, etc. Kennaway (58 b), de Coulon (29 b), Maisin et ses 
collaborateurs (72), qui ont fait ces expériences, ont en général 
obtenu des résultats négatifs. Des cas positifs ont été constatés 
parfois, mais comme les produits bruts sont actifs, alors que les 
produits purifiés ne le sont pas, il faut, dans de telles expériences, 
toujours suspecter la pureté des produits utilisés. 

Tous ces travaux n’avaient done pas permis d@identifier la ou 
les substances cancérigénes chimiques des goudrons. On tenta 
alors de fractionner ceux-ci pour concentrer Vactivité sur une 
ou plusieurs des fractions obtenues. 

Un premier fait était acquis. Seules, les fractions 4 point 
(ébullition élevé, étaient cancérigénes. Nous avons déja cité les 
travaux de Jordan, Ross et Crooper, Nyrop, Deelman. Bloch et 
Dreyfus (9) constatent, eux aussi, que la ou les substances 
actives passent entre 370° et 440°. Maisin (71) obtient une frac- 
tion active entre 300 et 350°, le résidu au-dessus de 350° étant 
encore plus actif. Bloch et Widner (10) arrivent 4 des conclusions 
semblables ainsi que Mertens (77 b). 

Les mémes auteurs purent, en outre, établir dune facon trés 
nette que la substance active ¢tait soluble dans le benzéne et les 
solvants analogues, et préciser certaines de ses propriétés chi- 
miques. Bloch et Dreyfus signalent qu’elle est soluble dans le 
benzene, neutre, non azotée, non phénolique et donne un picrate 
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stable. La fraction ainsi obtenue donne presque 100 © de can- 
cers et 80 “ de métastases, surtout pulmonaires. Deelman (loc. 
cit.) dans Vextrait de résidu aprés distillation au-dessus de 345° 
par le toluéne, le benzene ou Vacétone obtient une substance tres 
active. Maisin (71) observe lui aussi que les substances cancérigé- 
nes du goudron sont des substances neutres qu’on peut extraire 
par le benzéne du résidu obtenu au-dessus de 350°. Murray (78) 
constate que Pextrait éthéré est plus actif que Pextrait alcoolique. 

Aussi, malgré les conclusions contraires de Parodi (89), 
peut-on admettre avec Bloch et Widner que la ou les substances 
sancérigénes sont liées aux carbures cycliques, neutres, stables, 
a température ¢levée. 

On a pu ensuite montrer qu'il fallait, pour voir apparaitre le 
pouvoir cancérigéne, que la mati¢re premi¢re soit’ portée a une 
température suffisante, mais cependant pas trop ¢levée. Cette 
température optima de pyrogénation parait étre aux environs 
de 850°. Ainsi Kennaway note que, dans le goudron de bois, 
seule est véritablement active la portion obtenue au-dessus de 
600°. Le goudron de vide, fait & 450° au maximum dans un four 
rotatif Fischer, est absolument inactif, de méme que le brai qui 
en résulte apres distillation [Maisin, Rome et Jacqmin (73) |. De 
méme, nous Pavons dit, le goudron de fours a coke est peu can- 
eérigéne, et celui de haut fourneau cbtenu vers  1.300-1.400°", 
pas du tout. 

Puisque Von connaissait la température a laquelle la mati¢re 
organique donnait naissance des substances cancérigénes, il 
était naturel de tenter de fabriquer ces substances par la pyro- 
génation de diverses mati¢res premicres. 

Cest surtout Kennaway, de 1924 a 1928, seul ou en collabo- 
ration avee Sampson (60), qui obtient des résultats fort intéres- 
sants. Tout d@abord (58 ¢), il soumit & la pyrolyse, & une tempé- 
rature de 820° et dans un courant @hydrogéne, de Pisopréne. Le 
goudron obtenu, appliqué pendant un mois en badigeonnages a la 
souris permet dobtenir un pourcentage de cancers de 60 ©. Ce 
goudron doit étre plus simple que le goudron de houille, puisque 
les éléments autres que le carbone et Phydrogéne n’y existaient 
qu’a état de traces. On était done logiquement amené a penser 
que la substance active ne renfermait que C et H, était done un 
carbure @hydrogeéne. 


Kennaway (58 d) confirma ensuite ce fait déja connu que ta 
substance cancérigéne se formait vers 800-900". I] traita & des tem- 
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peratures variant entre 700 et 920° de Vacétyléne, de Visopréne, 
du pétrole californien, du charbon, de la peau humaine, du cho- 
lestérol, des levures, ete. Avee les goudrons obtenus, il traita des 
Souris et put ainsi constater que les goudrons du charbon, du 
petrole et de Pisopréne étaient @autant plus actifs que la tem- 
perature s’élevait davantage, surtout entre 560 et 880°. Ensuite 
la formation de la substance active décroit jusqu’a 1.250°, 

ar contre les goudrons dacétyléne furent les plus actifs a 
700° ; au dela, Pactivité décroit. Ceci est di a ce que, au dela de 
700°, Pacétyléne est dissociée en ses éléments. De méme, le cho- 
lestérol chauffé a 800° donne un goudron cancérigene (Kennaway 
et Sampson). 

Ces faits ont été confirmés par Watson (120) et Twort et Fulton 
(112 a). Ces derniers ont traité de la thérébenthine et du pinéne 
a 850° ; puis du pinéne a des températures variant de 500° a 
950°. L’optimum est & 850°. On peut du reste concen- 
trer activité par des distillations et des extractions. Les consti- 
tuants actifs forment des picrates cristallins, le filtrat étant inac- 
tif et le précipité de picrate trés puissant. 

Tous ces faits cadraient aussi bien avee la répartition du can- 
cer professionnel dans les industries du goudron qu’avee la 
possibilité dobtenir avec les dérivés goudron du cancer 
expérimental. 

Les substances passant a basse température : huiles légéres, 
huiles phénoliques, ne donnent ni cancer professionnel ni can- 
cer expérimental, 

Les huiles anthracéniques et surtout les brais que Pon peut en 
obtenir par distillation se montrent au contraire caneérigénes, 
ainsi que les anthracénes bruts industriels. En revanche, Pan- 
thracene pur ne Vest pas | Kennaway (58 e) |. 

On aurait pu croire que Vacétyléne pourrail étre la substance 
mere des composés cancérigénes puisque le goudron dacéty- 
lene est actif. Dans cette hypothése le goudron Macétyléne 
devrait avoir Pactivilé la plus grande. Or, il men est pas ainsi. 

Du reste, les réactions de pyrogénation de Pacétyléne sont si 
complexes, et donnent naissance & un si grand nombre de car- 
bures que Pon maurait pu ainsi simplifier le probleme. 
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L’isolement et la synthése 
des constituants cancérigérnes du goudron 


Les tentatives que nous venons d’indiquer permettaient aux 
chercheurs d@avoir 4 leur disposition des goudrons actifs, mais il 
semblait impossible de retirer de ces goudrons les composés can- 
cérigénes. Le probleme s’avérait dune complexité trés grande, 
a cause du grand nombre de carbures contenus dans les gou- 
drons ou les brais actifs et de notre ignorance sur la constitu- 
tion chimique de beaucoup d’entre eux. 

En effet, & Institut de recherches du Cancer Hospital de Lon- 
dres, o&8 _Kennaway poursuivait ses travaux, de trés nombreux 
‘arbures bouillant au-dessus de 270° et provenant du goudron 
furent essayés. Les résultats furent toujours négatifs. Seul le 
chryséne donna des résultats discordants |Kennaway (58 ¢), 
Twort et Fulton (112) |. 

fallait done aborder le probleme manicre différente. 
Cest alors que Hieger, en 1930, (47 a) eut Vidée de rechercher, 
dans fractions carcinogéniques, une propriété physique 
commune et qui put étre spécifique. 

Les recherches précédentes de Kennaway suggéraient que 
Pagent actif devait se trouver parmi les hydrocarbures aromati- 
ques a noyau condensé. « Ces composés, écrit Hieger, représen- 
tés par lanthracene, possedent la propriété de fluorescer inten- 
sément lorsquils sont exposés a la lumi¢re ultra-violette, et les 
résultats et les opinions exposés ici sont basés sur examen des 
spectres de fluorescence et des spectres absorption ultra- 
violette de plusieurs centaines de substances, soit de composés 
purs, soit de mélanges. » 

Nous ne pouvons que reproduire ici les conclusions de Parti- 
cle fondamental de Hieger. Voici ce qu'il écrit : 

« Les spectres de fluorescence de nombreuses substances 
‘ancérigénes montrent les mémes bandes 4 des longueurs d’onde 
de 4.000, 4.180 et 4.400 angstréms. Ces bandes sont remarqua- 
blement semblables a celles du spectre de fluorescence du 
1-2-benzathracéne, sauf leur longueur d’onde absolue. Une étude 
des spectres de fluorescence Wun grand nombre d’hydrocarbures 
aromatiques A noyaux condensés montre que le spectre est 
caractéritisque pour les dérivés ¢troitement reliés hydro- 
carbure. Les spectres Wabsorption dans VPultraviolet indiquent 
aussi, aussi loin que les expériences aient été poussées, une 
connection entre une fraction forlement cancérigéne (c’est-a-dire 
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la fraction bouillant & 260-320° sous 14 mm. d’Hg a partir de la 
mixture obtenue par Vaction du chlorure d’aluminium sur la 
tétrahydronaphtaline commerciale) et le 1,2-benzanthracéne. » 

La voie ¢tait désormais tracée. Pendant que Hieger ¢tablis- 
sail les spectres de fluorescence, Kennaway préparait des subs- 
tances cancérigénes en faisant réagir le chlorure daluminium 
sur lacétyléne, le xyléne, la naphtaline, le bromobenzéne et la 
tétrahydronaphtaline commerciale ou tétraline. Le mélange de 
substances point d’ébullition élevé obtenus avee la tétraline, 
ou mélange de Schroeter, se révéle hautement cancérigéne, et 
c’est le spectre de fluorescence de ce mélange qui servit de 
t¢émoin dans les essais ultérieurs. 

Au cours de ces essais, quatre cancers furent obtenus avec 
10 Souris badigeonnées avee une solution @un échantillon pur 
dun carbure que Kennaway pensait étre le 1,2,7,8-dibenzanthra- 
cene. Les six autres animaux étaient morts au cours des essais. 

Kennaway et Hieger (59) résumérent alors leurs résultats. Les 
essais spectrographiques et biologiques étaient absolument 
coneordants. Les préparations provenant du brai Vaide de 
diverses méthodes d’extraction par les solvants, aussi bien que 
les fractions séparées sous forme de picrates, par distillation 
ou cristallisation, qui se sont montrés cancérigénes, ont présenté 
dans chaque cas un spectre de fluorescence avec les trois bandes 
a’ 4.000, 4.180 et 4.400°. A une augmentation de Vaction cancé- 
rig¢ne correspondait une exaltation spectre de fluorescence 
spécifique. 

Mais de telles recherches ne pouvaient étre entreprises et pour- 
suivies qu’avee la collaboration dun laboratoire de chimie orga- 
nique particuli¢rement bien outillé et dirigé pour tenter la syn- 
these et Videntification des composés cancérigénes. C’est J.-W. 
Cook (21) qui, collaborant surtout avee Hieger et Kennaway, au 
cours de longs, cotiteux et) remarquables travaux de = chimie 
organique pure, réussit dune part a préparer par synthése, d’au- 
tre part a isoler du goudron des hydrocarbures présentant au 
plus haut degré le spectre de fluorescence caractéristique. 

Il n’est pas possible méme de résumer ici les travaux de Cook 
et de ses collaborateurs. Nous ne pouvons qu’en donner les 
résultats actuels : 

1° Le carbure cancérigéne le plus actif qui ait été isolé est le 
1-2-benzopyréne, hydrocarbure cyclique 2 5 noyaux benzéniques 
condensés. D’aprés Hieger, il se trouve dans le brai 4 une concen- 
tration qui ne serait pas inférieure a 0,008 proportion 


a 
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réelle doit étre méme plus grande car les pertes au cours de 
Vextraction sont considérables. 

Hieger (47 b) parvint a le retirer en traitant deux tonnes de 
brai, par distillation de celui-ci, extraction & Valeool de la frae- 


tion bouillant 4 500-510", distillation dans le vide et finalement 
précipitation par Pacide picrique. Ce carbure, comme le pyréne, 
donne en effet un picrate trés stable, et nous rappellerons que 
Noriss, dés 1914, puis Bloch et Dreyfus et plus récemment 
Twort et Fulton avaient signalé la propriété de Vacide 
picrique de précipiter les fractions actives des goudrons caneé- 
rigeénes. 

Cook et Hewett (25 a) ont fait la synthése du 1,2-benzopyréne 
quwils ont identifié avec le carbure caneérigéne isolé du brai par 
Hieger (47 b). 

La place du noyau benzénique accolé au noyau du pyréne a 


| | 
une grosse importance et le 4,5-benzopyréne, isolé par Cook, 
Hewett et Hieger (24), du brai et synthétisé par Cook et Hie- 
ger (25a) n’a pas M@action caneérigéne. 
2° Le 5,6-cyclopenténo-1,2-benzanthracéne est le carbure le 
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plus actif aprés le 1,2-benzopyréne. La synthése a été réalisée 
par Cook, 1931 (21). 

3° Le 1,2,5,6-dibenzanthracéne est deux fois moins cancéri- 
gene que le 1,2-benzopyrene. Hoa été préparé synthéliquement 
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par Cook et ses collaborateurs. Cook a montré que le 1,2,7,8-di- 
benzanthracéne dont Kennaway avait, en 1930, montré Vaction 
canecrigéne, était en réalité le 1,2,5,6-dibenzanthracéne. 


V 

4° Le 6-isopropyl-1,2-benzanthracéne, le  6,7-cyelopenténo- 
1,2-benzanthracéne, le phénanthroacénaphténe et toute une série 
de dérivés 1,2,5,6-dibenzanthracéne ont une action cancé- 
rig¢ne plus ou moins intense. 

Le 1,2-benzanthracéne, substance mére de ces derniers déri- 
vés, dont le squelette se retrouve du reste dans le 1,2-benzopy- 
rene, possede un spectre de fluorescence avee les trois bandes 
‘aractéristiques. Cook et ses collaborateurs d’ailleurs isolé 
du goudron. Il nest que trés lég¢rement cancérigéne. 

Il importe de noter que la place du noyau aromatique ou des 
groupements alkyliques surajoutés a la molécule du benzanthra- 
céne a une grosse importance. Si lon considére la formule des 
carbures cancérigénes que nous venons dindiquer, on constate 
en effet Vinfluence particuli¢rement favorable & ce point de vue, 
de la position 5,6, quand il s’agit @un nouveau noyau aromati- 
que et de la position 6 quand il s’agit dune chaine grasse, 

De nombreux dérivés du benzanthracéne substitués en d’au- 
tres points de la molécule, se sont montrés inactifs. 

De méme, parmi les douze carbures 4 cing noyaux benzéni- 
ques essayés par Cook et ses collaborateurs, deux seulement, 
parmi lesquels le 1,2-benzopyréne, se sont montrés cancérigenes,. 
Cook en conclut logiquement que la propriété cancérigéne dépend 
Wun type particulier de configuration moléculaire. 

Les essais, pour mettre en évidence Vaction cancérigéne des 
composés que nous venons de citer, ont été faits avee des solu- 
tions de carbures dans divers solvants, en général le benzéne. Ces 
solutions étaient appliquées sur la peau de la Souris ; il se déve- 
loppait des tumeurs avec, pour les composés les plus actifs, des 
métastases dans les ganglions axillaires et le poumon. 

Certains composés ont été utilisés non seulement en applica- 
tion cutanée, mais aussi en injection. Cest ainsi que Vinjection 
de 1,2,5,6-dibenzanthracéne a permis aux auteurs anglais ob- 
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tenir des tumeurs du tissu. conjonctif chez la Souris et des 
tumeurs spinocellulaires avec métastases dans le coeur et les 
autres organes chez la Poule. 

Une des tumeurs obtenue chez la Souris a pu atteindre actuel- 
lement la soixante-septi¢me transplantation. 

L’activité cancérigéne des divers carbures est exprimée daprés 
le temps nécessaire a la cancérisation. 

Dés que la découverte des auteurs anglais a été connue, des 
travaux de confirmation se sont ¢bauchés. Burrows (18a) a 
injecté par voie intrapéritonéale, 4 des Rats et & des Souris, une 
émulsion huileuse de 1,2,5,6-dibenzanthracéne. Il a pu obtenir 
de nombreuses tumeurs. 

Il a aussi (18 b) injecté a des Poules, par voie intraveineuse 
ou sous-cutanée, la méme substance dissoute dans du lard. Il a 
obtenu, chez la Poule, des tumeurs fusocellulaires bilatérales 
pouvant étre transplantées dans une méme Poule, mais ne pou- 
vant étre transmises au jeune Poulet. 

Peacock (91) a pu également, par injection de 1,2,5,6-diben- 
zanthracéne en suspension dans diverses graisses, produire des 
tumeurs chez la Poule. 

Pourbaix (96) a constaté que cette substance, en solution trés 
diluée, diminuait de plus de 10 % la respiration des cellules nor- 
males, particuliérement des cellules du cerveau. 

Aucun travail de confirmation n’a encore paru, 4 notre connais- 
sance, avec le 1,2-benzopyréne. Nous avons entrepris la synthése 
de ce composé et nous espérons un jour retrouver les résultats 
des auteurs anglais. 


L’IMPORTANCE BIOLOGIQUE DE CES DECOUVERTES 


Liceuvre des auteurs anglais représente un labeur énorme et 
la mise en ceuvre de moyens considérables. [I] a abouti a faire 
connaitre, dune maniére indiscutable, existence dans le gou- 
dron de composés chimiques définis accessibles par synthése, et 
qui sont responsables de lactivité cancérigéne. 

Mais il semble bien que la portée de ces découvertes soit 
encore plus grande, et qu’elles soient susceptibles, peut-étre, 
@éclairer @un jour enti¢rement nouveau le mystére de Pétio- 
logie du cancer. 

On ne peut qu’étre frappé du fait que les deux carbures, dont 
Vaction cancérigéne est la plus intense, le 1,2-benzopyréne et le 
5,6-cyclopenténo-1,2-benzanthracéne, possédent en méme temps 
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des propriétés astrogénes également mises en ¢vidence par Cook 
et Doods (22), et Cook, Doods et Hewett (22). 

Une autre substance cancérigéne, le 1,2,5,6-dibenzanthracéne, 
modifiée par hydrogénation partielle @un noyau et introduction 
de deux oxhydriles dans la molécule montre des propri¢tés cestro- 
genes. 

Il n’y a du reste pas entre les hormones cestrogénes et les car- 
bures cancérigénes que des rapports de leurs propriétés physio- 
logiques. Ces substances ont aussi des relations trés nettes entre 
leurs constitutions chimiques. On retrouve dans leurs formules 


le squelette du) phénanthréne, carbure formé de trois noyaux 


benzéniques accolés qui forme reste également Vlossature 
fondamentale de nombreux principes biologiques fort impor- 
tants : stérols, acides biliaires, vilamine D, poisons cardiaques, 
certains alealoides végétaux et peut-étre aussi Vhormone male. 

« Il est troublant, écrit A. Girard (38), de rapprocher de ces 
découvertes cet autre fait indiscutable que les tissus cancéreux 
renferment une teneur anormalement ¢levée substance 
cestrogéne (Loewe, Engel). On peut aussi se demander avec 
Doods et Cook si la genése des tumeurs malignes n’a_ pas 
quelques rapports avec une déviation du métabolisme qui abou- 
tirait a@ la production de ces substances aromatiques fortement 
condensées dont les propriétés néoformatives sont si mystérieu- 
ses et qu’une simple déshydrogénation du cholestérol accompa- 
gnée de cyclisation suffirait a produire. » 

« Or, nous savons maintenant que Vorganisme est parfaite- 
ment capable, dans certains cas, de déshydrogéner les noyaux 
cycléniques des stérols, la folliculine en est un exemple, l’équi- 
lénine en est un autre bien plus frappant encore, puisqu’elle 
renferme un systéme naphtalénique dont Vexistence dans le 
monde animal n’avait jamais, croyons-nous, été signalée. » 

Par ailleurs, Roffo a vu que le cholestérol du sang chez les can- 
céreux, qui est plus élevé que dans le sang normal, subissait une 
diminution de 15 465 % en traversant la tumeur. Il en conclut 


BuLL. pu Cancer 1934. — T. XXIII. 


3. 


> 
| 
. 
| 
| | 
| 
t 


34 C. SANNIE ET R. TRUHAUT 


quil doit y avoir non pas une simple accumulation, mais un pro- 
cessus de désintégration en rapport avee la division cellulaire 
maligne. 

Cook et Hewett (25 b) viennent de synthétiser un carbure parti- 
culiérement proche des stérols des acides biliaires et des subs- 
tances oestrogénes, le 1,2-cyclopenténophénanthréne. Ils se pro- 
posent d’essayer son action cancérigéne. 

Par ailleurs, Cook et Haslewood (21 bis), par des réactions chi- 
miques simples, réduction, déshydratation, déshydrogénation, 
réactions que, nous le savons, lorganisme est capable d’accom- 
plir, tendent de convertir le dehydronorcholéne dérivé des acides 
biliaires provenant de Vacide 1,2-cétocholanique, en un hydro- 
carbure a cycle de benzanthracéne, substitué en position 5 et 6, 
dont ils veulent étudier ensuite action cancérigéne. 

Les découvertes de Cook, Hieger et Kennaway sont, on 
le voit, particuli¢rement fécondes, car elles permettent d’abor- 
der le probleme de l’étiologie du cancer sous un angle nouveau 
et elles ouvrent Ia voie & de nombreuses expériences originales. 
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La leucémie érythroblastique ou érythoblastose 


transmissible des poules 
PAR 


Ch. OBERLING el M. GUERIN 


Cette affection, connue encore sous les noms de « leucémie 
infectieuse », de « lymphadénie », de « leucose ou érythroleu- 
cose transmissible » est une maladie spontanée de la poule qui 
s’observe avec une fréquence trés variable dans la plupart des 
pays de Europe et aux Etats-Unis. Son étude a été inaugurée 
par les travaux fondamentaux d@Ellermann et de Bang publiés 
a partir de 1908 et poursuivis jusqu’en 1921, date a laquelle parait 
la monographie, aujourd’hui classique, d’Ellermann qui résume 
Vensemble des recherches effectuées jusque-la. Ces auteurs ont 
montré s’agit dune affection transmissible par injection 
de sang, de suspension d’organes ou méme de filtrats d’organes 
sur bougie Berkefeld. Par ailleurs, Ellermann a précisé le subs- 
tratum histopathologique de cette affection dont il a individua- 
lisé trois formes : la forme lymphoide intravasculaire ou érythro- 
blastique, rappelant certaines variétés de ’anémie pernicieuse, la 
forme myéloide, ressemblant la leucémie myéloide de homme, 
et enfin la forme lymphoide extra-vasculaire, comparable a cer- 
taines lymphadénies aleucémiques de la pathologie humaine. 

Ces travaux ont été repris et confirmés, au moins partiellement, 
par Burchardt (1910), Magnussen (1915) ; Hirschfeld et Jacoby 
(1909-1912), Schmeisser (1915), puis, malgré Vintérét évident qui 
s’attache a cette affection, son étude a été quelque peu délaissée 
jusque dans ces derniéres années, ott elle est reprise sur une 
grande échelle et presque simultanément par toute une série 
d’auteurs parmi lesquels nous citons Battaglia et Leinati, Jarmai 


(1) Ce travail a été effectué avec aide du Lady Tata Memorial Trust. 
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et notamment Furth en Amérique, Engelbreth-Holm au Dane- 
mark et leurs collaborateurs. 

Nous-mémes, au début de 1932, avons réussi a obtenir une 
nouvelle souche que nous avons conservée pendant un an et 
demi jusqu’au seiziéme passage, aprés avoir inoculé plus de 
300 poulets. Ce sont les faits observés au cours de ces nombreux 
passages, effectués dans les conditions les plus variées, qui font 
Vobjet de cet article. Chemin faisant, nous comparerons nos 
résultats avee ceux obtenus par d’autres auteurs et nous tache- 
rons ainsi @esquisser de cette affection une vue d’ensemble, 
conforme a Vélat actuel de nos connaissances. 


I. Caracteres cliniques 

Nous mavons observé au cours des transmissions aucune preé- 
disposition pour une race particuli¢re de poules et les passages 
successifs ont pu étre effectués sans diflicultés sur des animaux 
provenant de souches trés variées. Le seve, de méme, ne semble 
pas intervenir comme facteur de prédisposition, nous avons réa- 
lisé les transmissions indifféremment sur des cogs et des poules. 

Lage des animaux joue un role plus important. Engelbreth- 
Holm, le premier, a montré que le passage sur des poussins 
augmente la virulence de Pagent pathogéne et que la maladie, 
dans ces conditions, évolue plus rapidement et entraine une 
veritable inondation du sang par des éléments  pathologiques. 
Stubbs et Furth sont arrivés & peu prés méme_ résultat. 
D’aprés ces auteurs, les animaux jeunes sont plus sensibles que 
les adultes et le temps W@incubation est raccourci. Nous-mémes 
avons noté une susceptibilité trés accentuée des animaux jeunes 
et en opérant sur des poussins de quelques semaines les trans- 
missions ont donné un pourcentage trés élevé de résultats posi- 
lifs (8 sur 10), par contre la durée d’évolution n’a pas été sen- 
siblement raccourcie. 

La durée de lévolution est probablement variable suivant les 
souches ; elle a été de 3 4 4 semaines en moyenne dans la notre, 
Furth indique 47 jours pour la sienne. Mais des écarts assez 
notables sont fréquents : le temps minimum observé dans nos 
séries fut celui de 9 jours chez un jeune poulet, dix autres sont 
morts dans un délai inférieur a 2 semaines ; dans lautre extreé- 
me, nous trouvons deux animaux qui ont vécu 2 mois, deux 
autres 3 mois et un seul qui a dépassé 4 mois. 
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Les signes que présentent les animaux sont variables et 
n’apparaissent qu’au bout dune période d’incubation de 15 jours 
a 3 semaines durant laquelle aucun symptome ne traduit l’évo- 
lution de la maladie. Les premiéres manifestations objective- 
ment constatables, résident dans une modification de la formule 
leucocytaire du sang et, dans bien des cas, apparition de ces 
symptomes hématologiques coincide avee des changements de 
rétat général se traduisant par une anémie (paleur de la créte) 
qui, peu a peu, s’accompagne d’asthénie, 
@inappétence. Les animaux finissent par 
cachexie progressive avec anémie intense. 


de somnolence et 
succomber Aa une 


A Popposé, il faut signaler des cas ott état général n'est nul- 
lement affecté & un moment ott la formule sanguine est déja net- 
tement pathologique. La défaillance organique ne se manifeste 
que dans les 24 ou 48 heures qui précédent la mort et l’évo- 
lution parait parfois tellement brusquée qu'elle donne Vimpres- 
sion @une mort subite frappant les animaux en bonne santé 
apparente. 

Cependant, cette affection n’est pas toujours mortelle et lon 
peut voir des animaux qui, aprés avoir présenté des signes mor- 
bides trés nets, se rétablissent peu a peu et guérissent compleé- 
tement. Certains de ces animaux montrent 


uniquement des 
modifications hématologiques ; sans examen 


systématique du 
sang la maladie peut done passer inapercue et se comporter 
comme une « infection inapparente » suivant Vexpression de 
Nicolle. 

L’unique critérium pour suivre la maladie réside done dans 
Pexamen systématique du sang. 


LES MODIFICATIONS SANGUINES 


Les premi¢res modifications du sang apparaissent apres une 
période de latence de durée variable et se traduisent le plus 
souvent, dans la souche qui fait Pobjet de ce travail, par une 
leucocytose, habituellement du type lymphoide, parfois par une 
polynucléose, rarement par une monocytose. Cette leucocytose 
est rapidement suivie d’autres modifications qui intéressent 
essentiellement la lignée rouge et qui résident dans Vapparition 
de cellules jeunes, érythroblastiques, polychromatophiles et baso- 
philes. 


Lorsque l'image morbide est enti¢rement constituée, le sang 
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présente une série de caractéres trés particuliers que nous allons 
rapidement passer en revue. 


Caractéres physiques. — En prélevant le sang, 4 la créte de 
lanimal, on est déja frappé par son aspect pale ; ’écoulement se 
fait lentement, mais de facon prolongée, a tel point que Von 
doit cautériser la plaie pour arréter Phémorragie. 

Quand on recueille une assez forte quantité de sang par sai- 
gnée @une poule leueémique & Pagonie par exemple, on est sur- 
pris par son aspect moiré, un peu laiteux, inhabituel. Furth a 
montré quapres centrifugation, la hauteur du dépot forme par 
les globules rouges est diminuée par rapport au sang normal. 

L’étalement du sang sur lames de verre est’ souvent moins 
facile quavee le sang normal, probablement & cause de modi- 
fications de la viscosité et de la tension superficielle. 

L’ensemble de ces faits indique un changement profond des 
propriétés physiques du sang ; malheureusement, on pos- 
sede encore que trés peu de données précises a ce sujet. 


Numeération des éléments figurés. — Le Docteur Boic a_ bien 
voulu effectuer des numérations chez 36 poulets dont 20 nor- 
maux a titre de controle et 16 malades. 

Le nombre des globules rouges est trés souvent abaissé, tra- 
duisant Pimportance du facteur anémique. Sur les 16 poulets, 
3 seulement ont un chiffre normal oscillant autour de 3 millions, 
alors que 13 présentent’ une anémie. Celle-ci est particuliére- 
ment grave dans 7 cas ott le chiffre s’abaisse au-dessous de 1 
million et demi; dans un cas, il atteignit méme 750.000. 

Le taux de Phémoglobine, déterminé avee Pappareil de Sahli, 
sabaisse, dans la régle parallélement, au nombre des globules 
rouges, si bien que la valeur globulaire oscille autour de Punite. 
Dans quelques cas, nous Pavons vu atteindre les chiffres extré- 
mes de 0,75 et 1,5. 

Le chiffre des globules blanes est’ presque toujours aug- 
menté. Le plus souvent, il oscille entre 100) et 200.000, mais il 
peut s’élever au dela, atleignant celui de 800.000 dans une 
observation. Inversement, on peut voir, dans certains cas, plus 
rares, un taux voisin de la normale, ce sont des modifications 
qualitatives qui révéleront alors Vexistence du processus leucé- 
mique. 


Caractéres cytologiques. Dans la plupart des cas, se sont 
les modifications de la lignée rouge qui dominent Vimage cyto- 
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logique. Celles-ci se traduisent par l'anisocytose, la poikilo- 
cytose, la polychromatophilie des érythrocytes et par l’appari- 
tion, en nombre souvent énorme, de formes jeunes. que l'on 
peut ramener a 3 types : 


a) Les érythroblastes polychromatophiles (Pl. I, 6-10), plus 
gros qu’un érythrocyte, & noyau plus volumineux, a blocs chro- 
matiniens plus dispersés. La teinte varie du gris-orangé au 
gris-bleu. 

b) Les érythroblastes basophiles (Pl. I, 11-14), qui sont des 
cellules arrondies, & cytoplasme franchement bleuté, a noyau 
assez volumineux, souvent de teinte brique formant un fond 
sur lequel se dessinent les amas de chromatine. 

c) Les érythrogonies ou « lymphoid cells » de Furth (PL. 1, 
15), grosses cellules rondes avec un noyau volumineux, a réseau 
de chromatine plus fin et présence de nucléoles, entouré dune 
couronne cytoplasmique bleu dense. rare 
(observer des cellules en mitoses directes ou indirectes dans 
le sang circulant. 

-armi les thrombocytes, on voit surtout des formes géantes, 
ovalaires ou méme arrondies, que lon arrive a reconnaitre par 
la présence de vacuoles et de grains azurophiles dans le cyto- 
plasme (PI. I, 1-4). 

Dans la lignée myéloide, on peut voir des modifications tres 
importantes : 

a) Des myélocytes (Pl. I, 34, 36, 37, 40-44) avee leur noyau 
arrondi et leurs granulations plus ou moins denses. Celles-ci peu- 
vent étre demblée des granules rouges pour les cellules qui don- 
neront naissance aux ¢osinophiles vrais ou bien des granules a 
deux types pour les cellules qui se transformeront en pseudo- 
éosinophiles. Les uns sont de gros granules violet-foneé et les 
autres des grains oranges arrondis ou un peu allongés, dont 
la maturation fournira les, batonnets fusiformes des éléments 
adultes. Les granules violets représentent les éléments méres 
des granules oranges, que lon voit se développer au _ centre 
méme du granule ; la substance violacée s’efface peu a peu et 
ne subsiste plus qu’a la périphérie sous forme d’un anneau ou 
d’un croissant, et finit par disparaitre. 


b) Des cellules représentant les stades intermédiaires, soit 
avec le leucocyte adulte, c’est le métamyélocyte (PI. I, 33), soit 
avec la cellule souche, c’est le promyélocyte avec son noyau plus 
gros, son cytoplasme foncé et ses granules violet-foncé. 
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c) Des myéloblastes (PI. I, 45-49), enfin, représentés par de 
grosses cellules & cytoplasme bleu intense, a gros noyau arrondi 
ou parfois déprimé en un point de la périphérie, situé un peu 
excentriquement, contenant un réseau chromatinien trés déli- 
‘sat et un ou plusieurs nucléoles. 

Dans la série lymphoide et monocytaire, les modifications 
sont, au contraire, peu importantes : tout au plus, trouve-t-on 
quelques anomalies cellulaires et quelques formes d’éléments 
moins évolués, lymphoblastes et monoblastes, qui restent tou- 
jours rares. 

Par contre, on peut voir apparaitre, dans certains cas, une 
cellule trés jeune, qui ne s’observe qu’exceptionnellement dans 
le sang normal, c’est Phémocytoblaste (P\. 1, 20, 53-55). 

Dans sa forme typique, ec’est un élément volumineux, a gros 
noyau muni dune chromatine finement grenue et de plusieurs 
nucléoles ; le corps cytoplasmique, plus ou moins développé, 
est @un bleu intense. Dans Vensemble, ces éléments ressem- 
blent de trés prés aux érythrogonies, et, en présence d’éléments 
isolés, la distinction est souvent impossible 4 é¢tablir et peut se 
baser uniquement sur des détails de la texture nucléaire. 

La différence entre hémocytoblaste et érythroblaste réside 
essentiellement dans le fait que Vérythroblaste est déja_ fixe 
dans la lignée rouge alors que Phémocytoblaste, moins diffé- 
rencié, peut évoluer vers des types cellulaires différents, car on 
observe des formes de transition entre Phémocytoblaste et des 
éléments de la lignée myéloide et monocytaire. 

A cdté des hémocytoblastes, on observe parfois des éléments 
cellulaires plus jeunes encore, se rapprochant de [’hémohistio- 
blaste de Ferrata ou de la cellule endothéliale (PI. 1, 56). Ces 
cellules ont de gros noyaux a réseau chromatinien plus lache 
que celui des hémocytoblastes et a corps cytoplasmique plus 
étalé et moins basophile. 

Ces éléments sont assez rarement réunis dans un méme cas. 
Les images sanguines observées peuvent, dans l’ensemble, se 
grouper en 4 formes principales : forme érythroblastique pure, 
forme érythroblastique & hémocytoblastes, forme érythroblas- 
tique avec réaction myéloide, et forme myéloide. 

La forme érythroblastique pure est la plus fréquente, puisque, 
sur 54 cas avec issue fatale, nous avons observée dans 35 cas, 
soit 65 % environ. 

Les modifications de la formule sanguine portent presque 
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exclusivement sur la série rouge et se caractérisent par la pré- 
sence d’érythrocytes jeunes, d’érythroblastes polychromatophi- 
les ou basophiles et d’érythrogonies. 

La forme érythroblastique avec hémocytoblastes (Pl. Ul, fig. 
B) est Garactérisée par la quantité anormale de cellules sou- 


ches qui viennent s’ajouter aux éléments anormaux de la forme — 


précédente. Cest une variété relativement rare: dans 8 cas, le 
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Image composée des divers éléments sanguins dans la leucémie des Poules. 
1. Thrombocyte normal ; 2-3-4. Thrombocytes pathologiques ; 5. Ery- 
throcyte normal; 6 4 10. Erythoblastes polychromatophiles ; 11 a 14. 
Erythroblastes basophiles ; 15. Erythrogonie (type voisin de Vhémocyto- 
blaste) ; 16. Erythroblaste en division mitotique ; 17. Erythroblaste en 
division amitotique ; 18-19. Erythroblastes anormaux ; 20. Hémocytoblaste 
(évolution érythroblastique) : 21. Petit lymphocyte ; 22-25. Moyens lym- 
phocytes ; 26-27. Grands lymphocytes ; 28. ErythrobJaste polychromato- 
phile géant ; 29-31. Leucocytes basophiles (mastocytes) ; 32. Leucocyte 
é¢osinophile vrai ; 33. Métamyélocyte éosinophile vrai ; 34. Myélocyte ; 
35. Leucocyte pseudo-cosinophile ; 36-37. Myélocyte pseudo-éosinophile ; 
38-39. Leucocyte pseudo-éosinophile & granulations atypiques ; 40-44. Myé- 
locytes et méta-myélocytes a grains basophiles en maturation ; 45-46. Myé- 
loblastes ; 47-49. Myéloblastes atypiques avee granules basophiles ; 50, Mo- 
nocyte avee pseudopodes ; 51-52. Monocytes jeunes ; 53. Hémocytoblaste, 
évoluant probablement vers le type myéloide ; 54. Hémocytoblaste ; 55. 
Hémocytoblaste en mitose ; 56. Hémocytoblaste de type endothélioide. 


PLANCHE II 


Fic. A. — Frottis @un cas de leucémie myéloide éosinophile (Image non 
composée). 

La plupart des granulocytes représentent des leucocytes éosinophiles a diffé- 
rents stades de maturation, depuis le myéloblaste en haut de la figure (a 
granulations peu visibles sur le dessin), jusqu’aux nombreux polynucléai- 
res. On trouve seulement deux pseudo-cosinophiles & gauche de la figure, 
reconnaissables & leurs grains allongés. Les cellules érythroblastiques 
sont formées de quelques érythroblastes polychromatophiles et deux baso- 
philes en bas et a gauche de la figure. 

Les autres cellules mononucléées sont des hémocytobiastes et des monocytes 
jeunes. 


Fic. B. — Froettis dun cas de leucémie érythroblastique avee hémocytoblastes 
‘Image non composée), 

On voit plusieurs érythroblastes polychromatophiles disséminés et deux 
basophiles sur le cété gauche. Au centre, cellule en mitose entourée de 
trois hémocytoblastes, dont celui de gauche subit une différenciation 
érythroblastique (érythrogonie). En haut, au milieu et & gauche de la 
figure deux leucocytes pseudo-éosinophiles, Prés de Vangie inférieur droit, 
un monocyte, 
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pourcentage des hémocytoblastes restait faible, et dans 4 cas 
seulement, particuli¢rement net, il dépassait 10%. 

La forme érythroblastique avec réaction myéloide est assez fré- 
quente pour que nous Payons vue dans 19 cas, soit 385 0/0 envi- 
ron. 

Aux éléments anormaux de la lignée érythroblastique se joi- 
gnent ceux de la lignée myéloide : myélocytes, promyélocytes, 
myéloblastes. Ces éléments myéloides anormaux peuvent ¢tre de 
la lignée pseudo-éosinophile. Cest la régle dans transmis- 
sions de la leueémie sous sa forme pure. Mais ils peuvent appar- 
lenir également & la lignée des éosinophiles vrais et nous avons 
vu cette forme assez souvent depuis apparition de tumeurs sar- 
comateuses dans une série @inoculations. 

Le nombre des éléments myéloides reste généralement bien 
inférieur a celui des érythroblastes qui restent élément prédo- 
mninant dans ces formes. 

La forme myéloide s’observe dans de rares cas : les éléments 
myéloides jeunes sont nettement prédominants si bien qu’on 
peul parler @une véritable leucémie myéloide. Ces formes, tout 
i fait exceptionnelles (5 cas), peuvent étre & éléments pseudo-éosi- 
nophiles (2 cas) ou éosinophiles vrais (3 cas). 

Mais image sanguine ne reste pas toujours aussi typique au 
cours de Pévolution. Chez tous nos poulets nous avons fait sys- 
tématiquement un examen de sang une fois, souvent deux fois 
par semaine, en particulier & partir du moment ott le syndrome 
leucémique s’installait. Nous avons pu ainsi observer les varia- 
lions successives de la formule sanguine. 

La réaction myéloide, quand elle existe, ne survient que tardi- 
vement ; il est absolument exceptionnel qu’elle précéde les modi- 
fications de la lignée rouge. La présence des hémocytoblastes, de 
méme, ne se manifeste que tardivement. 

En général, lorsque le tableau sanguin d'une leucémie carac- 
lérisée s'est installée, on assiste & une aggravation progressive 
avee augmentation du nombre des éléments anormaux, jusqu’a 
la mort de Panimal. Dans quelques rares cas, nous avons observé 
une forme alternante ot une poussée érythroblastique peut s’atté- 
nuer pour étre remplacée par une poussée myéloide. Parfois c’est 
une forme intermittente tout le syndrome hématologique 
régresse, les éléments anormaux diminuent, simulant une guéri- 
son, mais ils réapparaissent apres un intervalle de une ou trois 
semaines et Panimal succombe 4 une nouvelle poussée. Ce sont 
li des observations trés rares. 
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Les formes transitoires ou passagéres le sont un peu moins ; 
nous en avons observé 14 cas sur 135 animaux inoculés. 

Elles se manifestent par apparition d’érythroblastes polychro- 
matophiles ou méme_ basophiles, accompagnés plus rarement 
d’éléments de la série myéloblastique. 

Apres une persistance de quelques jours, d’une ou deux 
semaines parfois, tous ces éléments disparaissent de la circula- 
tion et animal reste guéri définitivement. 

Dans les formes frustes Vanimal succombe alors que son sang 
ne présente qu’un début d’anomalie et une faible quantité d’élé- 
ments pathologiques. 


Il. Anatomie pathologique 


EXAMEN MACROSCOPIQUE 


Les animaux sont assez souvent émaciés et la eréte montre 
une teinte jaune pale. 

A Pouverture de Pabdomen il n’est pas rare de trouver une cer- 
taine quantité de liquide d’ascite (6 cas sur 18 d’aprés Schmeis- 
ser) citrin ou sanguinolent, quand il y a eu rupture d’un viscére. 
On constate dans ces cas des dépots fibrinoides, blanchatres, éta- 
lés & la surface de la masse intestinale, du: foie et méme sur la 
région cardiaque, Le péricarde est assez souvent distendu par la 
méme sérosité. 

Des pétéchies peuvent se voir avee une fréquence particuli¢re 
sur lintestin, le muscle cardiaque et la musculature en général. 

Les principales modifications s’observent au niveau des orga- 
nes hématopoiétiques. 

La rale montre une hypertrophie souvent énorme. Nous l’avons 
vu atteindre le volume d’un abricot et peser 35 gr. @Qa3s gra 
’état normal). La forme générale est conservée, sa coloration est 
uniforme, liliacée, mais il n’est pas rare de voir & sa surface de 
petites plages arrondies blanc-grisatre ou rouge-foneé qui peu- 
vent aussi se trouver 4 lintérieur du parenchyme. La surface est 
presque toujours lisse ; dans de rares cas, nous avons noté des 
rates peu augmentées de volume, mais 4 surface bosselée, avec 
méme un peu de périsplénite adhésive. 

Dans trois cas, la capsule a cédé & Vhypertrophie énorme du 
parenchyme et a littéralement ¢éclaté, entrainant la mort par 
hémorragie péritonéale, 
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Le foie présente également une augmentation trés sensible de 
son volume qui peut étre doublé et méme triplé. Nous Pavons vu 
atteindre le poids de 130 gr. (30 a 50 a V’état normal). Le plus 
souvent la surface est lisse, sa teinte rosée, uniforme ; elle peut 
étre plus rarement ponctuée de zones blanchatres ou gris-jauna- 
tre, parfois rougeatres, hémorragiques, disséminées de facon irré- 
guli¢re. L’aspect peut étre plus polychrome encore : le fond, 
jaune rosé, parsemé de taches colori varié formant des_ stria- 
tions, des marbrures ou un véritable réseau. 

La moelle osseuse est le plus souvent d’une teinte gris-rosée, elle 
forme un cylindre homogéne, un peu diffluent parfois ; dans cer- 
tains cas, nous l’avons trouvé plus pale avee des plages polychro- 
mes blanc-jaunatres. 

Le rein nest pas toujours trés nettement augmenté de volume, 
néanmoins il peut exceptionnellement é¢tre triplé et peser de 15 4 
20 grammes. La coloration varie du jaune pale au brun rosé, 

Le thymus présente parfois une hypertrophie nette et il mon- 
tre alors une teinte plus rosée que normalement. 

Les poumons peuvent ¢tre de teinte gris pale ou rose avec des 
plages congestives ; 2 la section, on voit assez souvent, surtout 
dans les zones inférieures, de petits caillots daspect de gelée de 
groseilles, criblant le parenchyme. 

Les autres organes Woffrent gucre de modifications apprécia- 
bles. Il faut signaler seulement la fréquence des modifications 
osseuses que la plupart des auteurs ont mises en relation avec le 
développement de la leucémie ; en réalité ce sont des ostéopa- 
thies par carence comme nous avons montré dans des publica- 
lions antérieures. 


EXAMEN HISTOLOGIQUE 


La moelle osseuse représente Vorgane dont étude histologi- 
que offre le plus @intérét, tant pour la compréhension de la mala- 
die que pour son interprétation physio-pathologique. 

Au stade initial du processus, ainsi que nous lavons observé 
dans un cas transmis par filtrat de foie, on voit les capillaires 
héants et bordés sur toute leur circonférence par des éléments 
érytroblastiques jeunes, fréquemment en mitose. Ces cellules se 
trouvent au contact @un endothélium dont les éléments  parais- 
sent, ca et la, turgescents, saillants dans la lumiére. Certaines 
figures donnent trés nettement Pimpression que ce sont les cel- 
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lules endothéliales elles-mémes qui changent de caractére, se 
mobilisent et se transforment en érythrogonies. En dehors de ces 
éléments jeunes, les capillaires renferment, d ce stade, un grand 


Fic. 1. — Leucémie érythroblastique. Moelle osseuse. Le tissu médullaire est 
formé presque exclusivement par des sinus dilatés (a, a’, a®) ; les espaces 
réticulés situés entre les sinus sont extrémement réduits. Les sinus sont 
remplis déléments érythroblastiques. 


nombre de cellules érythroblastiques plus évoluées et des ¢ry- 
throcytes mtrs. L’érythropoiése s’effectue ainsi dans capil- 
laires médullaires alors que les mailles du tissu réticulaire ren- 
ferment essentiellement des éléments de la lignée myéloide. 
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Au fur et & mesure que le processus évolue, les cellules sou- 
ches, contenues dans les capillaires, deviennent plus nombreuses 
et leur prepondérance s’établit aux dépens des éléments plus dif- 


Fig. 2. — Leucémie érythroblastique. Foie. Les capillaires (a) sont dilatés 
et gorgés @érythroblastes. Les travées hépatiques (b) sont comprimées par 
les capillaires. 


férenciés qui deviennent de plus en plus rares. A la période d'état, 
les cellules évoluées ont presque enti¢rement disparu ; les capil- 
laires sont gorgées de cellules érythroblastiques et leur lumiére 
est distendue au point de refouler et de comprimer la trame réti- 
culée dont ne persistent plus que des vestiges insignifiants. 


BuLL. pu Cancer 1934. — T. i, 
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Le foie présente également une image trés caractéristique et 
qui, au premier abord, rappelle de trés prés aspect du foie leu- 
eémique humain. Dans les cas typiques, les ecapillaires sont lit- 


Fic. 3. — Leucémie érythroblastique. Rate. On voit, au milieu de la figure, 
un sinus dilaté avee ses embranchements (a) remplis d’cléments érythro- 
blastiques. Dans le cordon pulpaire (b) le tissu lymphoide a en grande 
partie disparu et se trouve remplacé par des éléments érythroblastiques. 


téralement bourrés d’éléments éryihroblastiques de telle sorte 
que les travées sont comprimées entre les sinus dilatés. Ca et 1a, 
ces infiltrations sont tellement massives que le tissu) hépatique 
disparaift enti¢rement et qu'il en résulte Paspeet de nappes cel- 
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lulaires compactes. Mais ces infiltrations sont purement « intra- 
vasculaires » et ce fait, mis en évidence déja par Ellermann, est 
facile & controler : il suffit de tuer un animal atteint d’érythro- 


Fig. 4. Leucémie érythroblastique. Rein. Les tubes de la corticale sont 
ceartés les uns des autres par le tissu interstitiel dont les capillaires, trés 
dilatés, renferment de nombreux érythroblastes. 


blastose intense par la saignée ; le foie, vidé de sang, offre alors 
rimage foie normal, seule la dilatation des capillaires et 
quelques rares érythroblastes accolés ca et la la trame réticu- 
laire des parois vasculaires témoignent de l'état morbide. 

"a rate se montre constamment envahie par des éléments éry- 
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throblastiques qui, au début, s’accumulent essentiellement dans 
les sinus mais finissent par infiltrer également les mailles du 
réseau. pulpaire, au point que le tissu: lymphoide disparait en 


Fic. 5. — Leucémie érythroblastique. Poumon. Nombreux ¢rythroblastes 
dans les capillaires des cloisons alvéolaires parabronche remplie de 
sang, 


grande partie. L’infiltration peut é¢tre tellement intense que des 
troubles circulatoires en résultent et Pon voit fréquemment des 
foyers de nécrose étendus avec hémorragies intra et extra-spléni- 
ques. 

Le rein est le si¢ge infiltrations ou plutot de leucostase parti- 
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culicrement nette dans la corticale ot les capillaires, gorgés 
déléments érythroblastiques, écartent les tubes et réalisent des 
images qui rappellent de trés prés le rein leucémique humain. 


Fic. 6. Leucémie érythroblastique. Tissu: graisseux. Les capillaires san- 
guins sont extrémement dilatés et littéralement injectés par des éléments 
érythroblastiques. 


Les capsules surrénales sont aussi, de facon presque constante 
ct précoce, le siége @une « leucostase » modérée. 

cwur présente assez souvent de rares plages d’infiltration 
pariétale par les érythroblastes correspondant aux pétéchies. 

Les poumons sont trés souvent envahis par les cellules leucé- 
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miques qui s’accumulent dans les capillaires et se disséminent 
a travers tout le parenchyme ; des ruptures de la paroi endothé- 
liale sont fréquentes et entrainent une inondation hémorragique 
des para-bronches. 

Parmi les autres viscéres il faut noter le thymus qui peut étre 
infiltré d’érythroblastes, ainsi que Vintestin. L’ovaire présente 
parfois quelques infiltrations ; le testicule, le pancréas, le corps 
thyrotde et les parathyroides sont généralement indemnes. 

Telles sont les lésions essentielles dans les cas typiques d’éry- 
throblastose pure. Mais cette abondance d’érythroblastes dans les 
yaisseaux viscéraux, cette « leucostase » n’est pas absolument 
constante, elle peut ¢tre tres modérée, légére, ou méme pratique- 
ment absente, comme nous Vavons vu dans un eas, alors qu'il 
existait des érythroblastes dans le sang périphérique. Elle peut 
manquer encore dans les formes anémiques pures, qu Ellermann 
avait reconnues et que nous avons pu observer, bien qu’elles 
soient rares. C’est aussi dans certaines formes myéloides que 
Vimage histologique se trouve modifiée. L’engorgement des vais- 
seaux par Jeucostase peut s’atténuer jusqu’a disparaitre enti¢re- 
ment. Les organes ont alors une structure presque normale, mais 
il existe cependant certaines modifications en rapport avec les 
réactions myéloides. Dans la moelle osseuse c’est ’abondance des 
foyers de myélogenése au niveau de la trame, alors que les éry- 
throblastes ont disparu presque enti¢rement. Dans le foie on note 
surtout Paccumulation de myéloblastes et d’éléments évolués 
dans les espaces portes autour des vaisseaux. Le rein aussi pre- 
sente de ces foyers myéloides, plus abondants que normalement. 
On peut en retrouver dailleurs disséminés dans les différents 
viscéres, rate, thymus, poumon, coeur, ovaire, capsules surréna- 
les, méme dans la graisse péri-viscérale ou dans Tépaisseur du 
mésentere. 

Le plus souvent ces aspects de réaction myéloide se superpo- 
sent & un fond érythroblastique qui reste la lésion dominante. 

Dans certains cas on trouve des foyers de nécrose dans les 
organes, surtout dans la rate et dans le foie, s’acecompagnant 
ou non @infarcissement hémorragique. Autour de ces foyers on 
peut rencontrer des plasmodes qui semblent en rapport avee des 
processus de résorption. Mais dans (autres cas, d’ailleurs trés 
rares, on observe des éléments giganto-cellulaires dans des zones 
de tissu sain, surtout dans la moelle osseuse, plus rarement dans 
le foie, la rate, le rein et les poumons ; leur signification reste 
obscure. 
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Nous avons pu observer dans une douzaine de cas A forme 
hémocytoblastique, dont cing particuliérement nets, la présence 
dans les organes, déléments cellulaires isolés ou groupés en 
amas, de morphologie spéciale. Sur coupe colorée par la 
méthode d’éosine-orange et bleu de toluidine, ils se présentent 
sous forme de cellules arrondies, assez volumineuses, a cyto- 
plasme bleuté et & gros noyau sphérique clair contenant un gros 
nucléole et rappelant Paspect caractéristique des cellules de 
lendothéliome de Murray-Begg. Ce sont de toute évidence des 
cellules réticulo-endothéliales (hémohistioblastes) en transforma- 
tion hémocytoblastique. La présence de ces foyers coincidait 
dans sept cas avec une formule sanguine hémocytoblastique. 

Dans les formes régressives, Ratcliffe H. et Furth J. ont signalé 
des cas avec ostéose fibreuse ou méme croissance sarcomatoide de 
la moelle Osseuse. 


lll. Les formes anatomo-cliniques et les rapports de 
Vérythroblastose avec d’autres maladies sanguines de la poule 


Elermann avait nettement reconnu que Paffection décrite par 
lui peut réaliser des formes différentes qui se distinguent entre 
elles par la formule sanguine et par VPaspect des organes. Les 
formes tsolées par cet auteur sont au nombre de trois : la forme 
lymphoide intravasculaire ou érythroblastique, la forme myé- 
loide et la forme lymphoide extra-vasculaire. 

De toules ces variantes, la forme érythroblastique est la plus 
fréquente ; c’est elle qui représente en quelque sorte le prototype 
de la maladie, Nous avons montré qu'elle peut se présenter avec 
des modalités différentes, soit pure, le sang contient alors comme 
unique élément anormal des cellules érythroblastiques, soit 
combinée avee une réaction myéloide ou hémocytoblastique. 

La forme muyélotde est plus rare ; sa fréquence varie d’ailleurs 
probablement suivant les souches, car les pourcentages indiqués 
par les différents auicurs different entre eux dans d’assez fortes 
proportions. Ces variations peuvent aussi provenir du fait 
que cetle forme est moins bien détinie que la forme érythroblas- 
tique ; les limites notamment entre les formes érythroblastiques 
avee réaction myéloide et les formes my¢cloides dites « pures » 
sont arbitraires. Car il faut bien avouer que des formes my¢loides 
absolument pures n’existent pas ; on trouve toujours des élé- 
ments jeunes de la lignée rouge en plus ou moins grand nombre, 
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comme d ailleurs dans la plupart des leucérmies myéloides de 
Vhomme. D’autre part, Vexistence de ces formes de transition 
entre les érythroblastoses typiques et les leucémies myéloides 
montre quil s’agit dune méme affection, fait important pour 
la conception générale de la maladie, comme nous allons le voir 
plus loin. 

La forme lymphoide isolée par Ellermann a été objet de nom- 
breuses discussions et de confusions. 

Ellermann, en réalité, avait retenu comme variante lymphoide 
uniquement la forme lymphoide extra-vasculaire, ressemblant a 
certaines lymphadeénies aleucémiques de la pathologie humaine, 
caractérisée par des infiltrations lymphoides nodulaires dans le 
foie, la rate et les reins, sans répercussion sanguine. La forme 
lymphoide intra-vasculaire répond a la forme érythroblastique, 
ainsi qu’Ellermann Va formellement affirmé lui-méme. Certes, le 
nom prete a confusion, mais il faut se rappeler qu’a cette époque 
le terme de « cellule lymphoide » ou « Iymphoidocyte » s’appli- 
quait a toutes les cellules jeunes et englobait ainsi les érythro- 
gonies, les myéloblastes et les Ivmphoblastes. Et si Battaglia et 
Leinali arrivent a la conelusion que la forme lymphoide d’Eller- 
mann répond en réalité a une forme hémocytoblastique, il ne 
peut s’agir que de la forme Iymphoide intra-vasculaire, c’est-a- 
dire érythroblastique ; le travail des auteurs italiens apporte done 
des précisions sur la nature des éléments de la lignée rouge, mais 
il ne s’applique nullement 4 la forme lymphoide proprement dite. 

Or, cette forme lymphoide extra-vasculaire a été retrouvée avec 
tous les caractéres décrits par Ellermann, par toute une série 
d’auteurs (Mathews et Walkey, Kerr, Schneider, Hare), et Furth 
lui a consacré des recherches expérimentales du plus haut inte- 
rét. Frappé par le fait que cette forme lymphoide n’est pas trans- 
missible, Furth arrive a la conclusion que la lymphomatose de 
la poule est une affection spéciale, distincte de lérythroblastose. 
Les lymphomatoses qui apparaissent au cours des transmissions 
de lérythroblastose sont purement accidentelles vu qu’elles se 
présentent spontanément avec un pourcentage de fréquence sensi- 
blement identique. 


L’échee des tentatives de transmission ayant été constaté 
également par Anderson et Bang, par Mathews et Walkey et par 
Engelbreth-Holm, ce dernier auteur, reprenant la question, 
arrive aux mémes conclusions que Furth. 

Nous-mémes n’avons jamais constaté de leucémie lymphoide 
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au cours de nos transmissions. Un seul cas s’est présenté chez 
un poulet greffé avee un fragment de Sarcome de Rous. Le gref- 
fon lui-rméme avait été retiré du muscle pectoral d’un poulet 
ot. il avait séjourné pendant 50 jours. Ce poulet, hote intermé- 
diaire du greffon, avait présenté une réaction érythroblastique 
trés nette de son sang, mais aucune modification appréciable de 
ses organes. 

Or, tout récemment, Furth a réussi a transmettre 4 une souche 
cette forme lymphoide et, au cours des transmissions, il a obtenu 
des formes lymphoides extra-vasculaires (ou aleucémiques), ana- 
logues a celles décrites par Ellermann, des formes lymphoi- 
des subleucémiques ou franchement leuecémiques, des formes 
mycloides et des lésions tumorales trés semblables Vendo- 
théeliome de Begg-Murray. Fait curieux, au cours des passages, 
on voit réapparaitre des érythroleucoses. Furth conclut néan- 
moins que agent de ces formes lymphoides occupe une place 
a’ part; mais, en considérant, d’une part, lexistence de ces 
passages avee les formes érythroblastiques, d’autre part, les 
passages avee les formes myéloides et tumorales que nous trou- 
vons, de facon identique, dans les formes érythroblastiques 
typiques, nous sommes enclins a penser qu'il s’agit dune variante 
particuliére du méme virus. 

Les mémes diflicultés se présentent dans Vinterprétation des 
formes anémiques. Ellermann, le premier, a signalé que la leu- 
cose transmissible des poules peut se présenter comme une 
anéemie grave et il avait interprété ces cas comme une variante 
aplastique du méme processus. 

Or, Vapparition de formes purement anémiques a été obser- 
vee par tous les auteurs qui ont pratiqué des transmissions 
systematiques de cette affection. Seule varie Vinterprétation 
des rapports entre ces processus anémiques et l’érythroblastose. 

Furth é¢met, a ce sujet, une opinion réservée et considére 
que la preuve de Videntité étiologique des deux affections n'est 
pas fournie. 

Jarmai se prononce nettement en faveur de cette identité 
car, au cours des transmissions, il a obtenu des formes anémi- 
ques en partant d’érythroblastoses typiques et, inversement, 
Vinoculation de sang anémique a produit de nouveau des for- 
mes ¢rythroblastiques. 

Bayon a décrit, sous le nom « d’érythromyélose », une forme 
danémie transmissible qu’il considére comme une affection 
speciale. 


| 

a 

| } 


58 CH. OBERLING ET M. GUERIN 


L’image sanguine est celle d’une anémie simple avec diminution 
considérable des globules et de index d’hémoglobine (10 %). Dans 
les capillaires des organes on trouve quelques érythrogonies ; les 
sinus de la moelle sont dilatés et gorgés d’érythroblastes. L’auteur 
admet que la maladie est due a un virus aui irrite la moelle ; lané- 
mie proprement dite est secondaire et résulte essentiellement de deux 
facteurs: dune érythrophagie excessive de la rate et dune ostéo- 
sclérose qui entraine peu a peu une destruction du tissu médullaire. 


Bedson et Knight, enfin, ont décrit une forme d’anémie qui 
se rapproche de trés prés de celle étudiée par Bayon ; ils insis- 
tent sur la présence de nombreuses érythrogonies dans _ les 
sinus de la moelle osseuse et, comme Bayon, ils ont noté lostéo- 
selérose et une coloration jaunatre trés marquée du tissu sous- 
cutané, du panicule adipeux et du sérum, due a un lipochrome. 

Tout récemment, Engelbreth-Holm a publié une étude trés 
détaillée de ces différentes formes d’anémie et de leurs rapports 
avec l’érythroblastose. Il insiste sur l’existence de formes tran- 
sitoires entre les anémies simples et les formes érythroblasti- 
ques typiques et montre, par ailleurs, que les formes anémiques 
apparaissent, surtout lorsque le virus de l’érythroblastose est 
affaibli. La retransmission de ces formes anémiques donne de 
nouveau des formes érythroblastiques. Reprenant les observa- 
tions de Bayon, de Bedson et Knight, il insiste sur le caractére 
particulier des lésions médullaires signalées par ces auteurs 
(sinus dilatés, remplis d’érythrogonies) et qui sont identiques a 
celles de Pérythroblastose. 

Engelbreth-Holm arrive ainsi & une conception uniciste et 
rattache toutes ces anémies au groupe morbide des érythroblas- 
toses transmissibles. 

Les résultats de nos propres expériences ne sont pas absolu- 
ment conformes a cette idée. D’un coté, il parait indiscutable 
que, dans certaines conditions, ’agent de Pérythroblastose peut 
provoquer des anémies simples. Mais, d’un autre cdté, nous 
croyons qu il n’est pas admissible @attribuer au méme agent 
tous les cas @anémie grave qui peuvent apparaitre au cours 
des transmissions de l’érythroblastose, car il existe sans doute, 
chez la poule, des anémies infectieuses dont létiologie est dif- 
férente. Sans parler de la spirillose des poules, bien connue et 
facile a reconnaitre, nous voulons seulement mentionner une 
véritable épidémie d’anémie aigué qui, pendant un certain 
temps, a décimé nos séries inoculées avec le virus de l’érythro- 
blastose. 
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Cette affection fut caractérisée par une anémie intense et rapide 
évgluant en quelques jours, plus rarement en deux ou trois semaines, 
et se terminant le plus souvent par la mort des animaux. 

A examen hématologique, on notait apparition de vacuoles dans 
les érythrocytes dont laffinité tinctoriale se modifiait jusqu’a lappa- 
rition de teintes grisatres, parfois méme un peu bleutées, rappelant 
les érythroblastes chromatophiles et méme basophiles. Ces derniers 
cependant ne furent notés qu’a titre absolument exceptionnel ; le foie 
et la rate présentent une teinte jaune brunatre, pale, mais ne sont 
nullement hypertrophiques. 

La moelle osseuse montre, a l’examen histologique, une dilatation 
considérable des sinus dont la lumiére est encombrée d’éléments 


Fic. 7. — Anémie aigué transmissible. Frottis de sang. Aspect vacuolaire 
des érythrocytes. 


érythroblastiques jeunes, souvent en mitoses. Ces éléments apparais- 
sent @abord au contact de la paroi endothéliale qu’elles tapissent 
parfois & la maniére d’un revétement continu, mais, peu a peu, leur 
nombre augmente et l’on voit alors des capillaires littéralement bour- 
rés d’érythrogonies. 

Si les caractéres cliniques et hématologiques permettent de distin- 
guer aisément ce type d’anémie de la leucémie érythroblastique dans 
sa forme évoluée, classique, il faut reconnaitre qu’il peut étre irés 
délicat, sinon impossible, de la différencier avec certaines formes 
d’érythroblastose légére ou au début. 

Cest pourquoi nous avions interprété primitivement ces cas avec 
anémie aigué comme une forme particuliére de Vérythroblastose, ott 
le virus manifeste son pouvoir pathogéne sous une forme plus spé- 
cialement infectieuse. 

Mais, en étudiant les circonstances d’apparition de cette anémie, 
nous avons remarqué qu’elle survenait pendant lété, dans diverses 
s¢ries, chez les animaux qui étaient restés exposés dans des cages 
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en bois sur une terrasse en plein soleil et par une forte chaleur, 
dont nous avons soupconneé aussitot Pinfluence étiologique. 

De fait, des animaux chez lesquels le processus n’était pas encore 
trop avancé guérissaient quand on les mettait a Vombre et a Vintérieur, 

Nous avons aussi placé des poulets neufs dans les cages de la ier- 
rasse exposees au soleil; les 4 poulets développérent une aneémie 
suraigué a laquelle ils succombaient en deux et quatre jours, sauf 
un que Von avait remis a Vintérieur apres 24 heures dés que 
formule sanguine démontra l'apparition de polychromatophilie. 

Ces observations nous paraissaient done démontrer que des condi- 
tions atmospheriques, en particulier la chaleur solaire, jouaient un 
role determinant dans l'apparition de cette anémie. Mais nous avons 
cu la surprise de constater que 3 poulets neufs, maintenus a la frai- 
cheur, inoculés avec le sang provenant des poulets precédents, suc- 
combaient, sauf Pun d’eux qui resta normal, a une anémie identique, 
mais a évolution ralentie, en 30 et 33 jours. 


Sa 


Cette anémic, qui se déclare ainsi sous Vinfluence de la cha- 
leur, est donc transmissible. 

Son interprétation pathogénique se raméne_ finalement a 
deux hypotheses : ou bien la chaleur solaire suflit a déclencher 
une action anémiante qui se montre ensuite transmissible par 
inoculation, ou bien Vintervention dun ¢lément infectieux est 
nécessaire. 

Dans ce dernier cas, on peut penser, comme nous lavions 
admis au début, qu'il s’agit dune forme spéciale virus 
leucémique et Vinfection des poulets neufs placés dans les 
mémes conditions serait alors due a une transmission du 
virus leucémique par des parasites persistants dans les cages. 

Cependant, on peut faire deux objections fondamentales a 
cette facon de voir: dune part, nous n’avons jamais observe. 
dune facon indiscutable. la transmission de l’érythroblastose 
tvpique par des ectoparasites: d’autre part, nous n’avons 
jamais constaté le passage de ce type d’anémie a la leucémie 
érythroblastique. 

Nous sommes ainsi conduits a penser que, dans ces cas, il 
d’un virus spécial, distinct de celui qui détermine l’érythro- 
blastose. Ce virus doit exister normalement chez la poule : sous 
linfluence de Ja chaleur, il subit une exaltation et devient 
pathogéne. Cette affection serait done comparable a Vanémie 
infectieuse dite a4 Bartonella du rat et qui ne se développe qu’a 
la suite d'une splénectomie. 


En matiére de conclusion, on peut done dire que Vexistence 
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dune forme anémique de Vérythroblastose est indiscutable. 
Cependant, nous n’oserions pas aller aussi loin qu’Engelbreth- 
Holm et nous croyons qu'il existe des formes d’anémie trans- 
missible de la poule, qui sont absolument distinetes de Vérythro- 
blastose. La série expérimentale, qui vient d’étre décrite, nous 
parait assez démonstrative a ce sujet, elle montre, par ailleurs, 
que les lésions meédullaires (abondance dérythrogonies dans les 
sinus dilatés) invoquées par Engelbreth-Holm comme spécifi- 
ques de Vérythroblastose, peuvent également se rencontrer 
dans autres affections sanguines de la poule. 


IV. Interprétation physio-pathologique de l’érythroblastose 


Au premier abord, Vinterprétation physio-pathologique parait 
tres simple : Vexamen des frottis de sang et des coupes d'orga- 
nes montre une telle ressemblance avee les images de leucémie 
que la nature leucémique du processus parait indiscutable. 
Cependant, le fait que ces cellules « leueémiques » répondent, 
en réalité, & des cellules jeunes de la lignée rouge, est quelque 
peu génant et Von concoit fort’ bien qu’Ellermann, en faisant 
celle constatation, ait cherché des analogies dans le domaine 
des anémies plutot que dans celui des leueémies. Et cette tenta- 
live paraissait d’autant plus justifiée que certaines anémies 
graves de Vhomme s’accompagnent effectivement d'une réaction 
érythroblastique intense, au point de simuler une leucémie. 

Mais ces anémies « pseudo-leucémiques » (Maladie de Jaksch 
Hayem, anémies consécutives & une carcinose de la moelle 
osseuse) offrent des caractéres ¢tiologiques, cliniques et évolu- 
totalement différents de Vérythroblastose. Seule, lanémie 
pernicieuse peut, par certains de ses caractéres, étre retenue, a 
titre de comparaison. Et ec’est effectivement & cette conclusion 
quaboutirent les recherches d’Ellermann. D’aprés cet auteur, le 
primum movens du processus réside dans une destruction des 
érythrocytes sous Vinfluence d’une action hémolytique du virus, 
Vhémolyse déclencherait alors, secondairement, une proliféra- 
tion réactionnelle des érythroblastes avec essaimage d’éléments 
de plus en plus jeunes dans le sang circulant. L’érythroblastose 
se présente alors comme une forme particuli¢rement « plasti- 
que » dune anémie pernicieuse, alors que les formes anémiques 
simples apparaissent comme la variante aplastique de la méme 
maladie. 
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Mais comment peut-on concilier, avec cette idée, l’existence 
de formes myéloides qui reproduisent tous les traits caractéris- 
liques dune leucémie myéloide typique. 

Pour faire face a cette cbjection, Ellermann s’est vu contraint 
de modifier, de fond en comble, la conception classique de 
lanémie pernicieuse et de faire entrer cette affection dans le 
cadre des leucémies. L’anémie pernicieuse devient alors la leu- 
cémie de la lignée rouge, seulement, cette leucémie reste géné- 
ralement aleucémique, la plupart des cellules anormales n’entrent 
pas dans le sang circulant, mais restent dans la moelle osseuse. 

Cet edifice @hypotheses n’a pas résisté a la critique ; il s'est 
effondré puisque, dune part, ’anémie pernicieuse ne peut, A 
aucun point de vue, élre comparée avec une leucémie, et que, 
@autre part, la leucémie érythroblastique de la poule différe 
totalement de lanémie pernicieuse. 

Les recherches de Battaglia et Leinati, d’Engelbreth-Holm, de 
Ratcliffe et Furth et de nous-mémes ont montré que le méca- 
nisme_ physio-pathologique invoqué par Ellermann ne répond 
pas a la réalité des faits. 

Les lésions initiales ne sont pas d’ordre destructif, mais proli- 
fératives demblée. Ratcliffe et Furth sont arrivés a préciser les 
détails de Vhistogénése en sacrifiant, 4 des intervalles réguliers, 
des poulets inoculés avec du sang leucémique. Ils ont constaté 
un comportement assez différent, suivant que Vinoculation a 
été faite avee du plasma sans cellules ou avee du sang total. Dans 
le premier cas, ot: seul le virus agit, le processus reste localisé 
pendant un certain temps dans la moelle osseuse et se traduit 
par une prolifération de cellules jeunes, de type érythroblasti- 
que qui s’accumulent dans les sinus dilatés. Les cellules leucé- 
miques n’apparaissent dans le sang et la leucostase ne s’instal- 
lent dans les organes que lorsque tous les sinus de la moelle 
sont bourrés de cellules jeunes. Dans le deuxiéme cas, les cellu- 
les leucémiques contenues dans le sang injecté continuent direc- 
tement a proliférer, comme les éléments d’une tumeur greffée, 
elles se fixent un peu partout, au hasard du courant sanguin 
‘qui les a transportées ; l'aspect leucémique du sang et la leu- 
costase des organes sont, de ce fait, beaucoup plus précoces que 
dans le premier cas. 

Tous les travaux modernes donnent trés nettement limpres- 
sion que l’agent se fixe, de fagon plus ou moins élective, sur les 
éléments érythroblastiques qu’il incite a une prolifération rapide 
et désordonnée. Ces cellules, modifiées dans leur comportement 
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biologique comme des cellules tumorales, perdent peu a peu leur 
tendance a la différenciation, émigrent dans le sang circulant ott 
elles sont en partie retenues dans certains organes. Le sang se 
trouve ainsi inondé de cellules jeunes et le nombre des érythro- 
cyles normaux diminue fatalement au fur et & mesure que les 
érythroblastes normaux de la moelle sont remplacés par des 
cellules pathologiques. L’anémie devient ainsi inévitable, mais 
elle est secondaire et non primitive comme Ellermann lavait 
suppose. 

L’essence méme du processus est done proliférative et léry- 
throblastose se présente ainsi comme un processus prolifératif 
intéressant de facon plus ou moins élective une lignée de cellu- 
les sanguines et aboutissant & un essaimage massif, dans le sang 
circulant et dans les organes, de cellules jeunes, anormales, 
incomplétement différenciées. Or, cette définition est exactement 
celle un processus leucémique. 

L’érythroblastose entre ainsi, du point de vue physio-patholo- 
gique dans le cadre des leucémies ; ce qui lui est particulier, c’est 
que le processus intéresse essentiellentent: les éléments jeunes 
de la lignée rouge et, 4 ce point de vue, on ne lui connait pas 
WVhomologue en pathologie humaine. Dans sa forme myéloide, 
par contre, elle devient absolument superposable aux leucémies 
des mammiferes, 


V. Etiologie de l’érythroblastose 
MODES DE TRANSMISSION 


Sang. — Le mode de transmission le plus souvent utilisé 
consiste dans Vinjection intraveineuse de sang animal 
malade & animal sain. 

Dans nos expériences, nous avons injecté 0,1 & 2 ce. de sang pur 
ou dilué dans le sérum physiologique & des taux variables, mais 
ne dépassant guére 1 %. 

Sans avoir fait des recherches systématiques comme _ les 
auteurs américains et danois, nous avons limpression que les 
résultats ne dépendent guére des doses injectées, pourvu que 
Von utilise comme souche des leucémies nettes. Furth a déter- 
miné la quantité minima nécessaire pour transmettre la mala- 
die qui est de 1/1.000.000 ce. de plasma et de 1/100.000 cc. @une 
suspension de cellutes. 
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Dans nos séries expérimentales, 60 animaux ont été inoculés avee 
du sang, presque toujours par voie intra-veineuse, parfois  intra- 
musculaire, rarement sous-cutanée. 

On a obtenu : 

21 cas complétement négatifs, soit 33,5 % ; 

8 cas d’érythroblastose passageére ; 
3 cas d’érythroblastose légere ; 

28 cas d’érythroblastose nette, dont 9 cas a réaction myéloide. 

On a utilisé pour les inoculations : 

soit le sang frais, recueilli sur animal vivant ou au moment oti il 
est sacrifié : sur 30 poulets inoculés, on a observé 9 cas négatifs, soit 
31 % 

soit le sang d’autopsie, prélevé par ponction du coeur ; sur 30 pou- 
lets inoculés, on obtient 12 cas négatifs, soit 39 “%. 


Emulsions d’organes. — Nous avons également utilisé comme 
mode de transmission Vinoculation d’organes divers (foie, rate, 
moelle osseuse, cerveau) sous forme de fragments ou d’émul- 
sions intreduits sous la peau ou dans le muscle pectoral. 


Sur 40 animaux inoculés nous avons obtenu : 

17 cas complétement négatifs, soit 42,5 % 

2 cas deérythroblastose passagere ; 

4 cas dérythroblastose légére dont 1 avec réaction myéloide ; 
7 cas dérythroblastose nette dont 8 cas avee réaction myéloide. 


A noter la difference nette des résultats selon Vinoculation 
sous-cutanée ou intra-musculaire : les cas négatifs sont de 12° sur 
23, soit 52 “% en cas d’inoculation sous-cutanée contre 4 sur 17, soit 
23,5 % en cas dinoculation intra-musculaire. Engelbreth-Holm 
signalé que Vinoculation sous-cutanée lui a donné 6 cas positifs sur 
20 inoculés. 

Furth, en utilisant des suspensions d’organes (foie, rate, moelle 


osseuse) a obtenu 7 succes seulement sur 41 inoculations. 


Liquide d’ascite. — Enfin, nous avons utilisé, pour Vinocula- 
tion, du liquide d’ascite recueilli sur un poulet succombant en 
14 jours a une érythroblastose. 


2 poules inoculées par voie intra-veineuse ont présenté une éry- 
throblastose avec réaction myéloide, ’une mortelle, Pautre passagére. 


De 2 poules inoculées dans le péritoine, Pune a montré une éry- 
throblastose nette, Pautre est demeurée négative. 
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Dans Vensemble, par les méthodes de transmissions, selon 
les procédés classiques (injections de sang, greffes d’organes, etc.), 
nous avons obtenu sur 104 cas : 

54 cas @érythroblastose mortelle dont 19 avee réaction myé- 
loide, soit 52 % ; 

11 cas dérythroblastose passagére, guérie, soit 10,5 % ; 

39 cas négatifs, soit 37,5 %. 

L’affection s’est done montrée mortelle au cours des transmis- 
sions dans plus de la moitié des cas. Si le pourcentage global 
des inoculations positives (62,5 %) est abaissé par rapport a 
celui que nous avions noté au début de nos expériences (77 %), 
cela tient sans doute aux conditions un peu_ particuliéres des 
transmissions que nous avons utilisées depuis le moment de 
notre premicre: statistique et sur lesquelles nous nous explique- 
rons plus loin. D’ailleurs, ce pourcentage, tel qu'il est, reste 
encore supérieur a celui que les auteurs ont observé jusqu’ici : 
Ellermann et Bang, 39 % ; Hirschfeld et Jacoby, 44 % ; Schmeis- 
ser 30 © ; Battaglia et Leinati, 46 © ; Furth, 26 % ; Engelbreth- 
Holm, 46 


Transmission par filtrat. — Ellermann et Bang, les premiers, 
montrérent que Valfection ¢tait transmissible par filtrat. La fil- 
tration sur filtre Berkefeld n° 11 et 12 donna 5 essais  positifs 
sur 6 et sur filtre Reichel, 1 essai positif sur 3. 

Sans doute, ni Hirschfeld et Jacoby, ni Schmeisser n'ont 
réussi a transmettre la leucémie des poules par des fillrats sur 
Berkefeld. Mais, Jarmai, puis Furth ont apporté des expériences 
décisives. Jarmai a constaté que Vagent traversait les membra- 
nes Zsigmondy-Bachmann & pores de 20 4 100° millimicroms, 
mais quil était arrété, comme les protéines, par des membra- 
nes plus fines. Furth utilisait du plasma centrifugé, pour éviler 
lobstruction des filtres; il a noté que le passage a travers les fil- 
tres fins était facilitée par un passage antérieur a travers un filtre 
moins fin. Ila constaté aussi le passage de Pagent a travers le filtre 
de Berkefeld et a travers des membranes de collodion 4 1,5 %, 
alors quwil est arrété le plus souvent (5 fois sur 6) avee les mem- 
branes 43 %. Ceci montre que agent est plus petit que le virus 
de la pleuro-pneumonie bovine (250 millimicrons), et qu il appro- 
che des dimensions du bactériophage. 


Dans nos propres expériences, peu nombreuses a ce sujet, nous 
avons ultilisé des filtrats sur bougie Chamberland L. 2 de broyats de 
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foie et de moelle osseuse avec controle par le microbe du choléra 
des poules (D" Guy). 

Ces filtrats ont été injectés sous la peau (1 cc.) de 8 poulets ; deux 
résultats positifs ont été enregistrés : un jeune poussin injecté avec 
du filtrat de foie est mort en 46 jours dune érythroblastose avec 
réaction myéloide ; l’autre, également un jeune poussin, injecté avec le 
filtrat de moelle osseuse, succomba au 31° jour avec une image san- 
guine de leucémie myéloide. 

Dans le nombre identique des animaux de controle, injectés avec 
des broyats de foie et de moelle osseuse non filtrés, on compte égale- 
ment deux résultats positifs. Fait curieux, dans plusieurs séries, les 
résultats ont été absolument discordants : positifs avee le filtrat et 
négatifs avee le broyat ou inversement. 

Le faible pourcentage global des résultats positifs s’explique peut- 
étre par la voie @inoculation sous-cutanée qui est beaucoup moins 
favorable que la voie intra-veineuse. 


INFLUENCE DES AGENTS PHYSIQUES ET PHYSICO-CHIMIQUES (froid, 
chaleur, dessication, eau distillée, glyeérine). 


Action du froid. — Ellermann avait noté que la persistance 
de la virulence était limitée & quelques jours, méme quand le 
matériel @inoculation était’ gardé a basse température. Méme 
observation de Hirschfeld et Jacoby. Cependant, Jarmai a vu la 
virulence subsister aprés 10 jours de glaciére. 

Furth a constaté que le matériel conservé a la glaciére a 4° 
subit une diminution considérable (activité aprés un séjour de 
14 jours et il devient inactif aprés 21 jours. Cet auteur a encore 
observé que le virus résiste 4 une congélation suivie de décon- 
gélation, puisque, aprés submersion dans Vair liquide de maté- 
riel inoculé, il a obtenu deux cas de leucose sur 5 poulets ino- 
culés. 


Dans nos propres expériences, nous avons utilisé du sang conservé 
a la glaciére, en tube non-scellé, pendant un temps variable. Le plus 
souvent, le séjour était de 1 4 30 jours. Sur 30 poulets inoculés, 7 seu- 
lement resterent négatifs. 

Avec du sang conservé deux mois, sur 4 poulets inoculés, 3 reste- 
rent normaux et 1 fit une érythroblastose avec réaction myéloide ; 
avec du sang conservé quatre mois, 1 poulet sur 3 inoculés fit seul 
une érythroblastose légere et passagére. 

Dans lensemble, sur 37 poulets inoculés, on a seulement 12 cas 
négatifs, soit 32,5 %. 

De cette statistique nous avons éliminé 18 cas ot) les animaux sont 
morts rapidement d’anémie intercurrente. 
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L’ensemble de ces faits montre done que lagent résiste 
remarquablement a laction du froid et ce n’est qu’au bout de 
deux mois de séjour 4 la glaciére que la souche utilisée par nous 
a montré une diminution trés nette de son pouvoir pathogéne. 


Influence de la chaleur. — La chaleur exerce une atténuation 
bien plus marquée sur la virulence. C’est ainsi que, d’aprés Jar- 
mai, le sang reste actif 13 jours 4 37°5 et devient inactif en 
30 minutes a 56°. 

Furth a constaté aussi que le matériel, conservé 4 létuve a 
37°, est presque complétement inactivé en 7 jours et totalement 
en 14 jours. Nos observations se superposent a celles-ci. 


Du sang ayant séjourné 7 jours a l’étuve a 37° fut injecté 4 3 pou- 
lets dont un seul montra dans la suite une érythroblastose nette avec 
réaction myéloide, évoluant en 26 jours. Ce fait est d’autant plus 
intéressant que le méme sang, injecté a Vétat frais, c’est-a-dire au 
moment du prélévement, dans le muscle pectoral de 3 poulets ne 
donna que des résultats négatifs. 

Aprés 15 jours de séjour a létuve, le sang desséché fut inoculé a 
3 poulets sans résultat. 


Influence de la dessication. — Jarmai, dont les essais furent 
négatifs, en avait conclu que Vagent devait étre différent de celui 
du sarcome de Rous qui, lui, peut étre desséché sans perdre son 
activité, Cette distinction ne saurait ¢tre acceptée puisque Furth, 
aprés quelques tentatives infructueuses, est parvenu 4 transmet- 
tre affection dans 3 essais sur sept aprés dessication de 24 heu- 
res 4 la glaciére. Il a noté seulement un allongement de la période 
incubation et méme de l’évolution de la maladie qui se prolonge 
jusqu’a 3 mois et demi. 

Nous n’avons pas eu loccasion de vérifier ces expériences. 


Influence de la glycérine. — L’influence de la glycérine a été 
peu étudiée ; seul Furth a fait quelques expériences A ce sujet 
en utilisant du sang additionné de glycérine et conservé & la gla- 
ci¢re. Au moment de l’injection intra-veineuse, le mélange fut 
dilué de 5 4 10 fois son volume avee de la solution de Locke. 
Aprés un séjour a la glaciére de 50 jours, trois résultats positifs 
furent obtenus sur 4 poules injectées et le résultat fut identique 
apres un séjour de 104 jours. Furth conclut que lagent conserve 
son pouvoir pathogéne aprés un séjour de plus de 3 mois & la gly- 
cérine, seul le temps incubation s’est trouvé assez sensiblement 
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prolongé (35 4 82 jours) par rapport a celui des animaux injectés 
avec du sang frais (7 4 48 jours). 


Dans nos propres expériences nous avons inoculé en tout 65 poulets 
par greffes intra-musculaires de fragments d’organes (foie, rate, 
moelle osseuse), immergés dans de la glycérine, pure stérile, ou de 
caillots sanguins obtenus en mélangeant le sang frais a la glycérine 
pure, a parties égales, le plus souvent. Les tubes ont été conservés 
non-scellés, a la glaciére presque toujours, a la température du labo- 
ratoire dans de rares cas, pendant un laps de temps variable (5, 10, 
15, 20 et 30 jours). 

Les inoculations ont été faites en utilisant 10 cas différents : 
2 érythroblastoses simples, 6 érythroblastoses avec réaction myéloide, 
dont 2 a type éosinophile, 1 érythroblastose passagére et 1 érythro- 
blastose myéloide a hémocytoblastes. 

Il est a remarquer que les inoculations faites a partir de Vérythro- 
blastose passagére et des deux cas avec réaction myéloide éosino- 
phile sont restées toutes négatives bien que les inoculations aient été 
faites entre le 5° et le 15° jour. Dans les autres cas, en effet, on a pu 
observer des érythroblastoses nettes dans les deux premiéres semai- 
nes, des érythroblastoses légéres ou passagéres jusqu’a la quatriéme 
semaine et des érythroblastoses passagéres seulement jusqu’a la fin 
du premier mois. De plus, la virulence de l’agent causal semble 
s’atténuer plus vite quand les tubes sont laissés 4 la température du 
laboratoire que lorsquils restent a la glaciére. Ainsi, en utilisant la 
rate du poulet A. 373, atteint d’érythroblastose avec réaction myéloide, 
conservée 15 jours dans la glycérine a la glaciére, on a observé que 
deux poulets inoculées succombaient lun au 38° jour, avee une éry- 
throblastose légére, Pautre au 95° jour avec une érythroblastose tar- 
dive mais nette, alors qu’en employant des fragments maintenus a la 
température du laboratoire, un seul des deux poulets inoculés fit une 
érythroblastose, passagére d’ailleurs. 

Des résultats tout différents ont été obtenus dans un cas extraor- 
dinaire, celui du poulet A. 414, atteint @une érythroblastose avec réac- 
tion myéloide a forme hémocytoblastique. 

Nous donnons ci-dessous un tableau d’ensemble des inoculations 
réalisées, en utilisant ce poulet A. 414 et leurs résultats surprenants. 

Avec du sang glycériné, nous avons vu des érythroblastoses appa- 
raitre encore aprés un séjour de 1 mois et demi, et méme 5 mois, a 
la glaciére. Fait plus étonnant encore, nous avons vu apparaitre dans 
ces séries, au point d@inoculation des organes ou du sang glycériné, 
des tumeurs sarcomateuses dont nous avons publié antérieurement Je 
détail des observations. 

A Vheure actuelle, dans la série d’inoculation de ce poulet A. 414, 
nous avons vu apparaitre 7 cas de tumeurs sarcomateuses, dont 3 avec 
métastases, 
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Résultats obtenus avec les prélévements du poulet A 414 


a la glycérine 


conservés 
DUREE 
du séjour a la SANG GLYCERINE 
qlycérine et 
a la glaciére 


MOELLE GLYCERINEE 


RATE GLYCERINEE 


A 443 Erythroblas- 


| A 441 négatif. tose passagére 
6 jours..{ A442Erythroblastose | et Sarcome avec | A 445 négatif. 
et Sarcome. metastases. A 446 négatif. 
| A 444 Erythroblas- 
tose légére. 
A 453 Erythroblas- 
tose avec hémo-| A 455 Erythro- 
A 451 Erythroblas-| cytoblastes. blastose passa- 
13 jours.{ tose. A454 Erythroblas-|  gére. 


A 452 négatif. 


tose avec réac- 
tion myéloide et 


Sarcome. 


A 456 Erythro- 
blastose. 


A 473 négatif. 

A474 Erythroblastose 
avec réaction myé- 
loide et Sarcome 
avec métastases. 


22 jours. 
| A487 Erythroblastose 
passagére et Sarco- 
47 jours. me avec mélastases. 
A488 Erythroblastose 
avec réaction myeé- 


loide. 


A 536 négatif. 
A537 Erythroblastose 
et Sarcome. 


105 jours. 


\ 560 Erythroblastose 

A561 Erythroblastose 
passagere el Sar- 
come. 

A562 Erythroblastose 
légére. 


150 jours. 


( A 535 négatif. 


| 

| 
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Comportement de l’agent inoculé dans l’organisme 


L’inoculation de l’agent de la leucémie transmissible peut don- 
ner trois ordres de résultats : la reproduction de la maladie sous 
la forme typique dune érythroblastose mortelle, la reproduction 
de la maladie sous une forme atténuée, reconnaissable seulement 
par examen systématique du sang, c’est l’érythroblastose passa- 
gére, et enfin, le résultat peut ¢tre enti¢érement négatif. 

Dans ce dernier cas, cependant, agent pathogéne est décelable 
dans lorganisme, car Vinoculation de sang ou d’organes de ces 
animaux « négatifs » peut transmettre la maladie, au moins 
pendant un certain délai (14 et 21 jours dans deux de nos séries 
expérimentales). 

Pour étudier le comportement de agent dans Vorganisme, il 
faut établir une distinction stricte entre les transmissions obte- 
nues par linoculation de agent seul (filtrats ou plasma dépour- 
vu de cellules) ou par inoculation de cellules leucémiques. C'est 
le mérite de Furth et de ses collaborateurs d’avoir insisté sur ce 
fait. 

Injection de Vagent seul. -— Aprés injection intra-veineuse de 
filtrats @organes ou de plasma dépourvu de cellules, agent dis- 
parait assez rapidement du sang circulant ; Crank et Furth, au 
bout de 30 minutes déja, n’ont plus obtenu de transmission avec 
le sang des animaux injectés, et Engelbreth-Holm, inoculant du 
sang des animaux 24 heures apres VPinjection, n’a obtenu que des 
résultats négatifs. 

Cette « phase négative » est dune durée qui varie entre 7 et 
15 jours ; au dela de ce délai, le sang devient de nouveau patho- 
gene et cette réapparition de Vagent dans le sang circulant 
coincide généralement avec l’apparition des premi¢cres cellules 
pathologiques. 

Tout se passe done comme si l’agent injecté dans le sang était 
fixé dans les organes hémopoiétiques et plus particuli¢rement 
dans les cellules jeunes de la lignée rouge. La multiplication de 
agent se produit done trés probablement au sein méme de ces 
cellules ; au bout d@un certain temps, Pagent est mis en liberté 
de nouveau et déversé dans la circulation, soit par désintégration 
des cellules qui Phébergent, soit par un phénomeéne d’excrétion. 

Il v a lieu cependant de noter que le parallélisme entre la réap- 
parition de lagent dans le sang circulant et les premi¢res modi- 
fications hématologiques est loin d’étre absolu. L’agent peut 
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réapparailre dans le sang alors que la formule sanguine reste 
normale ; Engelbreth-Holm a insisté sur ce fait et nos propres 
observations confirment absolument cette facon de voir. 

En cas de guérison spontanée, agent disparait généralement 
du sang au méme moment que la formule sanguine revient a la 
normale (Engelbreth-Holm). 


Injection des cellules leucémiques. — Toute autre est lévolu- 
tion lorsqu’on injecte & des animaux des cellules vivantes conte- 
nant l'agent pathogéne, et, pour bien mettre en évidence ce fail, 
Crank et Furth ont utilisé des injections intra-veineuses massi- 
ves (80 ce.) de sang leucémique. Dans ces cas, la maladie se 
déclare demblée, le sang contient dés Vinjection des cellules 
pathologiques dont le nombre va en augmentant jusqu’a la mort 
des animaux qui survient trés rapidement au bout de 2 a 3 jours. 
On a done Vimpression trés nette que les cellules injectées 
continuent a proliférer dans le nouvel organisme comme dans 
un milieu de culture et le processus ainsi réalisé ressemble de 
tres prés a la greffe @une tumeur. 

Réinoculations et phénoménes @immunité, — Ellermann, déja, 
avail montré que des animaux restés réfractaires 4 une premiére 
inoculation ne sont pas foreément immunisés, mais peuvent étre 
contaminés lors d’une nouvelle inoculation. Ce fait a été vérifié 
depuis par plusieurs auteurs et Engelbreth-Holm a montré, dans 
des expériences trés démonstratives, que des animaux ayant ré- 
sist¢é méme a des inoculations répétées peuvent étre finalement 
infectés ; un poulet, par exemple, qui s’était montré réfractaire 
a 9 inoculations fut atteint d’érythroblastose mortelle a la suite 
de la dixiéme tentative. 

Néanmoins les expériences de réinoculation montrent qu'une 
certaine résistance peut étre obtenue et cette résistance est 
parfois plus marquée chez les animaux ayant présenté aupara- 
vant une érythroblastose passagére que chez ceux qui sont restés 
entiérement négatifs. 


Premiére série d’expériences. — Injection intra-veineuse de 1 ce. 
de sang frais dilué au quart dans du sérum physiologique d’une poule 
alteinte d’érythroblastose avee réaction myéloide, a 2 lots de poules, 
les unes étant restées négatives 4 une premiére inoculation intra-vei- 
neuse, les autres ayant eu une érythroblastose passagére. 

Deux poules succombérent rapidement 4 une maladie intercurrente. 
Sur les 6 autres, on observe les faits suivants : 
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Dans le lot antérieurement négatif, 2 animaux présentent une éry- 
throblastose mortelle (19 et 20 jours), le 3° reste négatif. 

Dans le lot des animaux atteints antérieurement d’érythroblastose 
passageére, on note un résultat négatif, une érythroblastose passagére, 
et une érythroblastose mortelle, tardive (2 mois). Ce dernier animal 
n’avait fait, lors de la premiére inoculation, quwune érythroblastose 
passagére trés légére. 

Deux poulets témoins succombent a une érythroblastose avec 
réaction myéloide au 14° et 19° jour. 


Deuxiéme série dexpériences, — On injecte 0,5 ce. de sang frais 
dilué au quart dans une solution de citrate de soude a 2 % provenant 
@un poulet atteint @érythroblastose a 8 poulets qui se répartissent de 
la facon suivante : 3 poulets étant restés réfractaires & une ou deux 
épreuves (inoculation antérieures ; 3 poulets ayant été inoculés sans 
succés apres blocage au thorotrast, 2 poulets bloqués au thorotrast et 
ayant présenté apres une inoculation antérieure une érythroblastose 
passagere. 

Les résultats obtenus furent les suivants : Les 3 poulets du premier 
lot sont restés négatifs ; des 3 poulets du deuxiéme lot, un a présenté 
une érythroblastose passagére et deux sont restés négatifs ; des 2 pou- 
lets troisiéme lot, un fut atteint d@érythroblastose passagére et 
lautre restait négatif. 

Les deux poulets teémoins succombérent, Pun au 21° et Pautre au 43° 
jour, a une érythroblastose. 


Les fails que nous avons exposés plus haut montrent cepen- 
dant que dans les recherches sur Pimmunité il vy a lieu de sépa- 
rer la résistance de Porganisme a VPégard de Vagent libre et a 
Pégard des cellules renfermant Vagent pathogéne. A ce sujet, les 
recherches récentes de Furth et d@’Engelbreth-Holm ont montré 
les faits suivants : 

On peut créer chez Panimal une certaine résistance qui peut 
meme ¢tre absolue & Pégard de Pagent libre ; chez certains ani- 
maux cette résistance existe dailleurs spontanément. Le plasma 
de ces animaux neutralise in vifro Paction pathogéene du plasma 
provenant @animaux malades et contenant Pagent en état libre. 
Mais le méme plasma ne supprime pas le pouvoir pathogene des 
cellules leucémiques, ni in vifro ni in vivo. Des animaux réfrac- 
taires & Pagent libre peuvent done ¢étre infectés lorsqu’on leur 
injecte des cellules leucémiques. La leucémie des poules montre 
done a cet égard un comportement tout a fait analogue au sarco- 
me de Rous. La aussi. la résistance conférée a ’organisme contre 
le « virus » se montre généralement inefficace 4 Végard des 
cellules sarcomateuses, 
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De ensemble de ces recherches il résulte done que l’érythro- 
blastose des poules est due & un agent transmissible ou « virus » 
dont la nature intime (inframicrobe, principe, ferment) nous 
échappe encore, Ce virus montre une affinité particuliére, vérita- 
ble cytotropisme, 4 Pégard des éléments jeunes de la lignée rouge 
qu'il incite 4 une prolifération désordonnée et au sein desquels 
il se multiplie. Peu & peu, et par un mécanisme encore inconnu, 
le virus se trouve libéré dans Porganisme infecté, il se rencontre 
alors a Pétat libre dans le plasma sanguin et a état adsorbé 
dans tous les éléments corpusculaires du sang. Dans son compor- 
tement biologique et immunologique, ce virus montre de grandes 
analogies avec celui du sarcome de Rous. C’est pour cette raison 
que la plupart des auteurs modernes considérent Pérythroblastose 
comme une maladie tumorale, la cellule néoplasique étant repré- 
sentée par ’élément a Pégard duquel se manifeste le cylotropisme 
du virus, c’est-d-dire la cellule érythroblastique. 


Relations entre la leucémie érythroblastique 
et les processus néoplasiques 


La parenté étroile qui se manifeste ainsi entre la leucémie des 
poules et les processus néoplasiques semble confirmée par Pappa- 
rilion de lésions franchement tumorales que divers auteurs ont 
oblenues au cours de passages de souches leucémiques. Mais, 
ainsi que nous avons montré dans un travail antérieur, ces faits 
en eux-mémes ne signifient rien puisque ces tumeurs, de struc- 
ture fort variable et obtenues un peu au hasard, peuvent étre 
dues.& des causes surajoutées et indépendantes du virus leucé- 
mique. C’est pour cette raison que nous avons essayé, dans des 
recherches systématiques, de modifier le cytotropisme du virus 
en vue (Woblenir des lésions tumorales indiscutablement en rap- 
port avee agent de la leucémie. Les résultats obtenus ayant été 
exposés dans deux mémoires publi¢s antérieurement, nous pou- 
vons nous borner a en donner ici un résumé succinct. 

Cest surtout & partir du moment ot nous avons utilisé pour 
nos transmissions du matériel leueémique modifié par un séjour 
prolongé a la glaciére et & la glycérine que nous avons observe 
des changements importants dans le comportement du virus. 

Ces changements se traduisaient, dans image hématologique, 
par Papparition en grand nombre, d’hémocytoblastes, corollaires, 
comme l’a montré Pexamen histologique, d’une prolifération sou- 
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vent exubérante des éléments réticulo-endothéliaux de la moelle 
osseuse, du foie, de la rate. Certaines images donnaient déja a ce 
stade nettement limpression d’une prolifération tumorale et rap- 
pelaient de trés prés certains aspects de lendothéliome de 
Murray-Begg. En tous cas on pouvait conclure que le virus avait 
déja subi une légére déviation de son cytotropisme ; agent 
pathogéne était parvenu a se localiser sur des éléments fixes du 
mésenchyme et non plus exclusivement sur des éléments mobi- 
les, érythroblastiques comme auparavant. Les recherches pour- 
suivies avec cette souche ont pleinement confirmé cette facon de 
voir. Le champ d’activité du virus s’est peu a peu étendu aux 
cellules endothéliales vasculaires, aux cellules conjonctives, coclo- 
miques et son pouvoir pathogéne 4 l’égard de ces cellules s’est 
extériorisé par des productions manifestement tumorales, le plus 
souvent de nature sarcomateuse. 

Dans Vensemble, nous avons réussi 4 reproduire 14 tumeurs 
au point dinoculation des prélévements leucémiques. De ces 
14 cas, 11 étaient des sarcomes, dont deux combinés avec des 
épithéliomas malpighiens, 3 étaient des granulomes dun type 
particulier, dont d’aspect myélomateux, autre dune struc- 
ture plus polymorphe rappelant certaines images de mycosis 
fongoide. 

Quant a la durée @évolution, nous avons pu faire les constata- 
tions suivantes : les granulomes sont les plus rapides & apparai- 
tre ; ils ont été observés chez des animaux morts, le 22°, le 25° et 
Je 37° jour aprés inoculation. Les sarcomes se voient rarement 
a ce slade, presque toujours ils exigent 1 mois et demi a 4 mois 
pour atteindre leur plein développement. Quant aux épithéliomas, 
ils n’apparaissent qu’& partir du quatri¢éme mois et encore ne 
sont-ils a ce moment que peu développés. C’est peut-étre la néces- 
sité de cette longue évolution qui explique leur rareté (2 cas sur 
14). 

L’éecueil de ces expériences réside, en effet, dans le fait que 
dans Pimmense majorité des cas les animaux présentent en méme 
temps des manifestations leucémiques qui les emportent bien sou- 
vent avant que les tumeurs aient eu le temps de se développer. 
De fait, les plus beaux exemplaires de tumeurs ont été observés 
dans les cas ott la survie a été possible parce que l'animal a 
guéri de son érythroblastose. Dans un seul cas il y eut dissocia- 
tion compléte, un sarcome ayant évolué sans que l’on ait pu sai- 
sir des modifications méme transitoires du sang. 
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-armi les 11 sarcomes, 5 présentaient, en dehors de la tumeur 
au point @inoculation, des proliférations tumorales a distance 
que nous avons décrites comme métastases. En réalité, si Pon 
ne peut nier absolument leur genése par embolies cellulaires, il 
nous parait plus vraisemblable d’admettre leur production sous 
influence directe du virus. 

De fait, ces foyers 4 distance ont une structure qui différe 
souvent de celle des noyaux primitifs ; d’ailleurs, les proliféra- 
tions de Pendothélium des séreuses et la présence d’épithéliomas 
malpighiens ne peuvent étre expliquées que par l’action directe 
du virus sur de nouvelles souches cellulaires. 


Il est a noter qu’a partir du moment ot les tumeurs se sont déve- 
loppées, nous avons vu apparaitre dans nos séries une forme nouvelle 
de leucémie, de type myéloide éosinophile avec érythroblastose le 
plus souvent intense. Elle se traduit par la présence, dans le sang, de 
myéloblastes, de myélocytes et de leucocytes éosinophiles abondants ; 
les trois éléments peuvent se trouver présents, mais parfois, les cellu- 
les jeunes sont absentes, il n’y a qu’une hyper-leucocytose éosinophile. 
En partant du poulet A. 454, nous avons pu la transmettre dans sa 
forme pure dans deux passages, mais le plus souvent elle alterne avec 
les autres formes de leucémie : érythroblastose simple ou avec réaction 
mvyéloide du type ordinaire (PI. I, fig. A). 


Nous avons naturellement essayé de transmettre ces tumeurs, 
dont 8 ont été utilisées pour des greffes intra-pectorales a 32 pou- 
lets. De ces 32 poulets, 8 sont morts d’une anémie aigué intercur- 
rente. Sur les 24 restants, 16 sont morts d’érythroblastose, 3 ont 
présenté des érythroblastoses passagéres et 5 sont restés négatifs. 

Aucune tumeur ne s’est développée. Le greffon montrait chez 
certains animaux des signes histologiques de prolifération, chez 
dautres il paraissait complétement dégénéré. 

Ainsi, nous n’avons pas réussi jusqu’ici a entretenir ces 
tumeurs dans leur type primitif. Cet échee peut s’expliquer 
quand on connait les difficultés que ’on a souvent pour assurer 
les premiers passages de tumeurs spontanées ou provoquées 
comme c’est le cas ici. Mais il s’explique surtout par le fait que 
la plupart des animaux greffés ont été rapidement emportés par 
une leucémie qui leur a été communiquée par le greffon tumoral. 

Ces résultats, négatifs en ce qui concerne la transmission des 
tumeurs, n’en sont pas moins intéressants puisqu’ils démontrent 
Videntité du virus leucémique et du virus tumoral. Cette démons- 
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tration est impossible a faire tant que les deux processus, tumeur 
et leucémie, sont encore en évolution, car en greffant la tumeur 
on inocule fatalement du sang et Von peut toujours objecter 
que dans ces conditions on fait en réalité une double inoculation, 
Mais dans cette série se trouvent précisément deux animaux 
porteurs de tumeurs et guéris de leurs leucémies, ’un depuis 
3 semaines, autre depuis 5 mois. Or, daprés les recherches 
d’Engelbreth-Holm, le virus, en cas de guérison, disparait trés 
rapidement du sang circulant ; le fait que néanmoins les greffes 
des tumeurs ont donné de nouveau des leucémies, prouve bien 
que les cellules tumorales elles-mémes contiennent le virus leu- 
cémique. 

On est ainsi conduit & admettre que dans ces expériences le 
virus leucémique a subi une mutation avec extension de son 
champ (action, non seulement dans les lignées sanguines ott 
Pon voit apparaitre un nouveau type de leucémie, mais a d’autres 
types cellulaires mésenchymateux et méme épithéliaux. 

Nous entendons ce terme de mutation plus au sens biologique 
@une déviation de Paction pathogéne qu’au sens génétique de 
transformation intime du virus avee fixité du caractére nouvelle- 
ment acquis. Nous n’avons pu en effet mettre en évidence la fixité 
du caractére cancérigeéne virus par la transmission de ces 
tumeurs dans leur type dorigine. Au contraire, Pinstabilité du 
virus se trouve aflirmée par plusieurs faits. 

Cest @abord Vintrication des lésions anatomiques, puisqu’on 
voit chez un méme poulet coincider des infiltrations leucémiques 
et des proliférations néoplasiques ; c’est encore polymor- 
phisme pathologique au cours des passages, puisqu’on voit Pino- 
culation @une érythroblastose pure déclencher une production 
tumorale (cas A. 483) et, inversement, la greffe de sarcome pro- 
voquer toutes les variétés leucémiques. 

Cette relation étroite entre la leucémie des poules et les proces- 
sus néoplasiques s'est trouvée confirmée depuis dans deux impor- 
tants travaux, dus a Furth et & Rothe-Meyer et Engelbreth-Holm. 


Furth a étudié une souche transmissible de leucémie lymphoide qui, 
au cours des inoculations successives, a donné sur 294 poulets inocu- 
lés 131 leucémies lymphoides, dont 60 avee productions lymphoma- 
teuses, 14 leucémies myéloides et 10 cas de leucémie associée avec des 
formations tumorales du type de ’Endothéliome de Murray-Begg. Cette 
constatation est particuliérement importante, puisque les lésions leu- 
cémiques (lymphoides aleucémiques et leucémiques, myéloide) de cette 
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souche se rapprochent peut-étre davantage encore des processus leu- 
cémiques des mammiféres que lérythroblastose. 

Rothe-Meyer et Engelbreth-Holm ont observé a l’autopsie d’un coq 
inoculé 3 mois 1/2 auparavant, avec du matériel érythroblastique, une 
leucémie de type myéloide et des tumeurs sarcomateuses sur le tibia 
droit et dans les muscles de la cuisse. En injectant le sang de cet 
animal a d’autres poulets, les auteurs ont obtenu une souche d’anémie 
érythroblastique qui a été transmise dans 13 passages successifs. Dés 
le troisieme passage, les lésions érythroblastiques se sont trouvées 
compliquées de productions sarcomateuses et ces sarcomes sont 
apparus de préférence lorsque le sang a été injecté dans le muscle 
pectoral, 

Inversement, la greffe du sarcome a donné des sarcomes purs jus- 
qu’au troisiéme passage a partir duquel les lésions tumorales se sont 
compliquées d’erythroblastose. 

Les auteurs ont obtenu jusqu’ici 60 cas de sarcomes, et, fait inteé- 
ressant, la structure de ces productions sarcomateuses, assez poly- 
morphe et variable d’un cas a lautre, est absolument superposable a 
celles que nous avons décrites. 

A vrai dire, Punicité étiologique de la leucémie et des sarco- 
mes est moins bien établie dans cette série expérimentale que 
dans les notres, puisque, dés Je début, il y a eu leucémie et 
sarcome et Pon peut objecter que, dés lors, deux souches de 
virus se sont confondues. Pourtant, Videntité structurale des ferma- 
tions sarcomateuses avec celles que nous avons observées et le 
nombre important des passages leucémie-sarcome et vice-versa indi- 
quent tout de méme qu’on se trouve ici, comme dans nos cas, en pre- 
sence @un virus qui, en raison de Vinstabilité de son cytotropisme, 
est apte a produire tantot une leucémie, tantot un sarcome. Et ce qui 
est intéressant a noter, c’est que dans les expériences de Rothe-Meyer 
et Engelbreth-Holm, le virus avait spontanément acquis ces caractéres 
(Winstabilité, alors que dans les notres, cette instabilité a été provo- 
quée, 


Les conditions biologiques qui interviennent dans cette « désta- 
bilisation » du virus, n’ont pas encore été fixées de facon défi- 
nitive. Il est & remarquer que nos tumeurs se sont produites en 
partant de leucémies 4 forme hémocytoblastique et aprés modi- 
fication du matériel inoculé par vieillissement 4 la glaciére avec 
ou sans glyeérine. Dans la série du poulet A. 414, & leucémie trés 
virulente, on a utilisé Paction de la glyeérine ; par contre, dans 
la série du poulet A. 397, & leueémie moins virulente, les tumeurs 
sont apparues avec le matériel inoculé aprés simple séjour a la 
glaciére et non avee celui ayant: subi action de glycérine. 
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On a donc limpression qu’un certain dosage de la virulence doit 
intervenir dans ces modifications du cytotropisme et il est inté- 
ressant de constater que, pour devenir cancérigéne, le virus leu- 
cémique doit étre soumis a des facteurs qui, de toute apparence, 
en atténuent la virulence. Mais, 4 la réflexion, cette constatation 
cadre bien avec le comportement général des deux maladies en 
cause, car, par rapport a la leucémie érythroblastique qui tue les 
animaux en peu de temps, les sarcomes que nous avons observés 
apparaissent effectivement comme des affections plutot torpides 
et de malignité relativement réduite. 
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Discussion 


M. Caittiau. — Les recherches faites par M. Oberling et Gué- 
rin sont susceptibles de nous apporter des précisions sur la mor- 
phologie comparée des cellules sanguines. Les éléments souches 
qui caractérisent l’érythroblastose hyperplasique diffuse qu’il a 
observée répondent-ils aux cellules souches de la série hémoglo- 
bique que lon connait chez Vhomme et qui sont identifiables 
par aspect arborescent de la chromatine nucléaire ? 

La question a une certaine importance pour la détermination 
du type de leucémie embryonnaire. A cdté de ’hémohistioblaste 
présent dans les préparations mais non surabondant, c’est sur- 
tout la cellule souche de deuxiéme génération qui prolifére, 
semble-t-il, comme certaines leucémies embryonnaires 
signalées anciennement par Rist chez les Gallinacés. 

De telles constatations faites sur une grande échelle, en utili- 
sant de nombreux animaux, peuvent nous éclairer sur la valeur 
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du dogme de lunicité, ou du dualisme et trialisme du tissu héma- 
topoiétique. 

I] serait du plus grand intérét de savoir comment se comporte 
dans de tels processus le mésenchyme embryonnaire et en par- 
ticulier le systéme histiocytaire de la peau. L’auteur a-t-il cons- 
taté des réactions hématopoiétiques d’ordre réticulo-endothélial 
dans le tégument, comme nous avons eu l’occasion d’en observer 
a PHopital Saint-Louis, avec Hudelo et avec Louste, chez des 
malades atteints de leucémie avec réactions cutanées ? 


L’évolution pariétale du cancer primitif 
du poumon : difficultés diagnostiques 
qu’elle entraine avec les tumeurs 


de la paroi thoracique 
PAR 


René HUGUENIN et M. BRAWERMANN 


C’est une évolution assez rare des tumeurs primitives du pou- 
mon que de s’étendre largement 4 la paroi costale. Dans un 
assez grand nombre de cas que nous avons observés de cette 
variété de cancer nous n’avons pas rencontré ce mode d’exten- 
sion. Par contre, il est plus fréquent, et mieux connu, que les 
tumeurs malignes de la paroi thoracique déterminent, au cours 
de leur progression envahissante, un syndrome pleuro-pulmo- 
naire. Celui-ci peut méme constituer Vaccident bruyant qui 
améne.le médecin au chevet du malade ou bien la complication 
qui domine bientot la scéne clinique. Ainsi apparait-il que, 
dans deux circonstances différentes, tumeur du poumon et 
tumeur de la paroi peuvent se révéler sous un aspect identique : 
syndrome pleuro-pulmonaire ou syndrome pariétal. 

Les deux cas que nous rapprochons et que nous avons observés, 
coincidence curieuse, dans le méme temps, dans le service de 
M. le Professeur Roussy 4 l'Institut du cancer, se manifestaient 
sous le second type : opacité trés dense se projetant dans le lobe 
inférieur du poumon, tuméfaction sous-cutanée de la paroi pos- 
térieure, avec destruction du tissu osseux costal. Les phénoménes 
pulmonaires étaient tout a fait estompés. Pour deux syndromes 
presque superposables, il s’agissait cependant de deux tumeurs 
malignes tout a fait différentes. 
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Premier cas. — Mme G... Julie, Agée de 69 ans, sans profession, se 
ait hospitaliser au Centre anticancéreux de Villejuif, le 30 mai 1933. 

Dans les mois précédents, elle avait eu de vagues douleurs thoraci- 
ques accompagneées d’un peu de géne respiratoire, de toux, d’altération 
de Vetat général. 

Un jour, la malade fait une hémoptysie légére. Les douleurs qu'elle 
avait, sourdes et profondes, changent a ce moment de caractére : dou- 
leurs trés violentes, sorte de point de coté dans la partie postérieure 
de Phémithorax gauche. 

C’est pour tout ce syndrome que la malade consulte a Vhopital 
Tenon. La on constate Vexistence d’une voussure de la paroi et en 
méme temps, a examen radiologique, une opacité assez importante 
de la base de hémithorax gauche. Existe par ailleurs une adénopa- 
thie axillaire qui est prélevée pour biopsie et qui conduit le D"™ May a 
poser le diagnostic de cancer du poumon. La malade est alors envoyée 
a Villejuif. 

A son entrée dans le service, elle se présente comme trés cachecti- 
que. Le syndrome respiratoire est fort estompé et se résume en une 
dyspnée légere. 

L’examen révéle tout de suite une voussure de la paroi postérieure 
de Vhémithorax débordant sur la paroi latérale, étendue depuis la 
base jusqu’au niveau du creux axillaire. Bien entendu, toute cette zone 
est mate et muette, alors que dans la région antérieure du méme cote, 
la sonorité a la percussion était relativement normale. 

Une ponction exploratrice, pratiquée en arriére, décéle que sous la 
peau, l’aiguille entre dans une masse dense donnant la sensation d’une 
substance lardacée et, bien entendu, ne raméne absolument pas de 
liquide. Il n’y a done pas d’exsudat dans la cavité pleurale et, par 
ailleurs, la tumeur dense s’étend trés loin d’arriére en avant, puisqu’on 
peut enfoncer jusqu’é ’embout une aiguille de 8 cm. de long. On a 
done Vimpression trés nette qu’il s’agit 14 d’une tumeur indépendante 
de la peau (laquelle est absolument intacte et se mobilise 4 sa surface) 
et qui, faisant corps avec la paroi postérieure, s’étend profondément 
dans la cavité thoracique, sans que l’on puisse, bien entendu, savoir 
si elle envahit le poumon ou si elle le refoule en avant d’elle. 

L’examen radiologique montre une opacité de forme grossiére- 
ment arrondie et qui, semblant partir de la région hilaire, occupe la 
plus grande partie de ’hémithorax gauche, dans sa moitié inférieure. 
A coté de la masse franchement opaque existe encore une diminution 
de transparence, mais beaucoup moins importante (fig. 1). 

La partie la plus dense de lopacité n’atteint pas, sur un cliché de 
face, la partie !a plus externe du thorax, ni le cul-de-sac costo-dia- 
phragmatique. Sur un cliché en oblique, on se rend compte que la 
tumeur va jusqu’a la paroi postérieure et qu’au contraire, elle s’étend 
trés peu en avant. 
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L’examen radiologique présente tout a fait les caractéristi- 
ques dune tumeur intra-pulmonaire grossi¢érement arrondie, 


Fig. 1. — Aspect radiologique du thorax : opacité arrondie de Ja base de 
Vhémithorax gauche et diminution et transparence du reste du lobe 
inferieur. 


bien qu’a limites imprécises, s’accompagnant d'une atélectasie 
du parenchyme adjacent. L’on serait tenté, en présence de telles 
caractéristiques, de porter le diagnostic de tumeur primitive du 
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Fig. 2. — Les lésions osseuses de la cage thoracique, en arriére : destruction 
partielle des 11-10-9-8° cétes et érosion latérale d’un corps vertébral. 


poumon, née dans le voisinage du hile, et, & cause de sa mor- 
phologie, vraisemblablement de type malpighien. 
Seulement jusquwici nous n’avons jamais observé de tumeurs 
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pulmonaires envahissant ainsi la paroi au point que la masse 
pariétale parait plus importante que la lésion intra-pulmonaire. 


Fic. 3. — Aspect radiologique aprés création d’un pneumothorax diagnostique : 
lopacité ne fait pas corps avec la paroi mais est seulement intra-pulmonaire 
dans la partie supérieure ; en bas elle fait bloc avec la paroi (cette limite 
supérieure horizontale et la ségion la plus opaque ne répond point, bien 
qu'il en paraisse sembler sur ce cliché, 4 un exudat piplural). 


Et c’était la peut-ctre un argument contre ce diagnostic. Or, cet 
envahissement pari¢tal est) certain et important puisque la 
radiographie décéle une destruction partielle des 11°, 10°, 9° et 
8 coles et une érosion latérale @un corps vertébral (fig. 2). 
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On pouvait done se demander s'il ne s’agissait pas dune 
tumeur osseuse costale s’étalant jusqu’A la peau, en arri¢re, et 
trés loin en avant dans la cavité thoracique (bien que précisément 
la pluralité des os atteints soit un argument en faveur d’une 


Fig. 4. — Aspect histologique de la tumeur (biopsie dans sa portion sous-cuta- 
née): épithélioma malpighien un peu atypique, a tendance spino-cellulaire. 


, destruction par envahissement et point dune origine osseuse de 
Ja tumeur). 
Pour élucider ce probléme, il y avait trois possibilités : 1° étu- 
dier la perméabilité bronchique par Vinjection dune substance 
opaque ; 2° tenter de créer un pneumothorax artificiel pour ¢iu- 
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dier les rapports possibles de la tumeur pariétale avec le pou- 
mon et enfin 3° se rendre compte de la nature histologique de la a 
tumeur. 


La premiére de nos recherches s’est trouvée impossible a réaliser, 
du fait moins de Vétat général que du refus de la malade, qui 
se disail trop fatiguée pour se soumettre a cet examen. 

La seconde a été facilement réelisable et nous a montreé (fig. 3) un 
cécollement trés facile du lobe supérieur et aussi de la partie supé- 
rieure du lobe inférieur. On voit trés bien, en effet, la portion la plus 
haute de la tumeur décollée de la paroi, mais la portion inférieure ne 
se décolle pas et tient a celle-ci. Il est done évident que la méme 
tumeur est en partie dans le parenchyme pulmonaire et en partie dans 
la paroi. 

Quant a la 3° exploration, elle était trés facile. On fit un petit pré- 
lévement de la masse tumorale sous la peau et Vhistologie montra 
quwil s’agissait épithélioma a tendance spino-cellulaire peu kéra- 
tinisant, dont un certain nombre de cellules présentent un protoplasme 
spongieux et alvéolaire. Par ailleurs, Vactivité mitotique est assez 
faible, et les hyperplasies nucléaires monstrueuses el dégénératives 
tres abondantes. Cette image histologique est assez habituelle aux 
épithéliomas malpighiens du poumon (fig. 4). 


Devant tous ces résultats, il n'y avail pour nous aucun doute 
qu’il ne s’agisse dune tumeur pulmonaire ayant envahi la paroi. 


Dans les jours qui suivent, Pétat général s’altére progressivement, 
et cependant aucun signe pulmonaire n’attire particuliérement Vat- 
tention, sauf, dans les derni¢res heures, une dyspnée progressive. La 
malade succombe vingt jours aprés son entrée dans le service. 


A Vautopsie, on trouve des adhérences profondes, impossibles a 
dégager, au niveau de la face postérieure du lobe inférieur du poumon 
gauche, Tandis que le poumon droit et le lobe supérieur du poumon 
gauche ne montrent quwun état légérement cardiaque et un discret 
cwdeme, le lobe inférieur gauche est presque enti¢rement transformé 
en une masse tumorale blanchatre, jaunatre, particllement nécrotique, 
envahissant et détruisant complétemenrt, sur une longueur environ 
6 cm., la partie postérieure de trois cétes correspondantes. La masse 
tumorale arrive jusque sous la peau, la laissant intacte. La bronche 
conduisant dans le lobe inférieur est le siége dune végétation tumo- 
rale de la paroi dés 1 em. apres son origine. 

ar ailleurs, pas de métastases macroscopiques viscérales ni gan- 
glionnaires. 
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Deuxiéme cas. — Mlle C... Maximilienne, agée de 20 ans, employée 
de banque, entre le 21 juin 1933 au Centre anticancéreux de Villejuif, 
envoyée par le D" Ameuille. 

Le début de sa maladie remonterait au mois de décembre 1932. Elle 


Fic. 5. — (2° cas). Aspect radiologique initiel : lésion de la 10¢ céte 
et opacité tumorale masquant la base de I’hémithorax. 


commence a souffrir dun point de coté a la base droite du thorax, 
mais ne tousse pas, ne crache pas et ne présente pas de température 
anormale. Elle garde le lit pendant 2 jours et continue a travailler 
comme @habitude jusqu’au mois (avril 1933. 

Elle s’apercut alors pour la premiére fois de existence dune tumeé- 
faction de la grosseur d’un poing, siégeant a la base de ’hémithorax 
droit et absolument indolore. Elle consulta un chirurgien, qui crut 
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d@abord un abcés froid costal, justiciable dune ponction évacuatrice. 

Cependant la dureté de la tumeur, le manque de fluctuation le 
conduisirent & pratiquer une radiographie. 

Celle-ci (3 avril 1933) montre, au sein dune opacité diffuse, une 
disparition presque compléte des 2/3 internes de la dixiéme cote 
droite. Seuls quelques petits débris osseux sont encore visibles dans 
celle région, mais le 1/3 externe de la cote ne semble pas présenter 
Wostéite (fig. 5). 

Alors que la transparence de deux champs pulmonaires est, dans 
ensemble, normele, cette opacité sus-diaphragmatique s’éiale sur la 
base droite, formant deux masses arrondies juxtaposées qui masquent 
complétement le diaphragme. 

Devant ces faits, la malade fut opérée ; lVopération comportait 
Vablation de la 10° cote, mais nous ne possédons aucun document sur 
les constatations opératoires et aucun examen histologique ne fut pra- 
tiqué. L’intervention fut bientot suivie de apparition de fiévre puis 
(Wamaigrissement. 

La persistance de la température anormale conduit la malade, vers 
la fin du mois de mai, a Vhopital Cochin, ot: elle a été gardée en 
observation dans le service du D' Ameuille. 

Pendant son séjour a Cochin, elle tousse peu et ne crache pas. Sa 
température est oscillante entre 38° et 39°. Apparait une réaction pleu- 
rale du coté droit : a la ponction, on retire un peu de liquide parais- 
sant hémorragique, dont ’examen cytologique donne les résultats sui- 
vants : grands placards de cellules endothéliales et) macrophages ; 
rares lymphocytes et hématies, pas d’éléments microbiens, Zieh] néga- 
lif. Gn tenta alors de réaliser un pneumothorax, qui donna un décolle- 
ment minime, localisé a la partie supérieure de la cavité pleurale. 

Au début de juin 1933 fut pratiquée (dans le service du Prof. Lenor- 
mant) sur la tumeur thoracique une biopsie qui, décelant la malignité 
de la tumeur, fit envoyer la malade a Villeiuif. 

Lors de son entrée dans le service, la malade est trés pale et 
affaiblie. La température est a 38°5. 

Au niveau de la base droite du thorax, il existe une ulcération 
bourgeonnante, dont le fond, exploré au stylet, conduit dans une sorte 
de cavité anfractueuse et saignante ; cette ulcération est entourée dun 
vaste placard induré et repose sur une véritable tumeur : il s’agis- 
sail la de la plaie opératoire non cicatrisée et infectée au milieu 
de la vaste tumeur dont les dimensions étaient & peu prés de 10 a 
12 cm. de long. 

Cette ulcération ne s’accompagne (aucune adénopathie. 

Le murmure vésiculaire est diminué a la base droite, en avant et en 
arriere, 

Rien au point de vue cardiaque. La rate parait percutable. 

La formule sanguine se résume en une anémie, une hyperleucocy- 
tose et une polynucléose due a Vinfection de la plaie. 
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Dans les urines, rien d’anormal, et en particulier, pas de corps 
albumineux de Bence-Jones. 

Une radiographie pratiquée a ce moment décéle Vaugmenta- 
tion de VPopacité. On a Vimpression qu’il existe deux opacités 


Fic. 6. — (2° cas). Aspect de lopacité thoracique inférieure 
A un stade plus avancé. 


surajoutées (fig. 6). D’une part lopacité plutot sous-diaphragmatique, 
et méme a cheval sur le diaphragme, au sein de laquelle se trouve la 
cote détruite. D’autre part, une seconde opacilé, qui parait se super- 
poser, doubler la precedente et qui occupe la moilié inféerieure de 
Vhémithorax droit, qui est parfaitement arrondie, avec des contours 
comme tracés au compas, tout au moins grossiérement, et qui s’étend 
depuis le hile jusqu’au cul-de-sac costo-diaphragmatique, qu’elle laisse 
cependant intact, 
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De prime abord, et surtout pour qui n’aurait pas vu image 
radiographique antécédente, cet aspect avee sa grosse opacité 
arrondie dans le lobe inférieur, qui se propage en arriére vers la 
paroi postérieure, qui s’accompagne d’une lésion destructive 


Fic. 7. — (2° cas). Aspect histologique de la tumeur : réticulo-sarcome. 


dune cote, se calque tout a fait sur Pimage radiologique de notre 
premier cas. Or, ’examen histologique montre qu’il s’agit d’une 
lésion tout a fait différente : 


A coté de fragments ne présentant que des lésions inflammatoires 
granulomateuses, il existe des nappes tumorales présentant une struc- 
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ture caractéristique de réticulo-sarcome indifférencié, avec d’assez 
nombreuses mitoses (fig. 7). 

La malade subit du 1° au 7 juillet 1933 des applications de radium 
dans la région dorsale droite externe : 4 foyers de 30 mmgr., espacés 
entre eux de 5 cm. et situés 4 5 cm. de la peau. Dose : 5 med. 40 par 
foyer, soit 21 med. 60 par jour, et en tout 129 med. 60. 

Pendant toute la durée du séiour a Villeiuif, la malade se cachec- 
tise, ne mange plus ; la température présente de grandes oscillations, 
doublement explicables, car d’une part la plaie suppure et, d’autre 
part, la malade crache une expectoration muco-purulente. 

Par ailleurs, ni du point de vue clinique, ni du point de vue radio- 
logique, la masse n’a été modifiée par la radiumthérapie. 

La malade quitte le service le 7 octobre. Elle décéda chez elle quel- 
ques jours plus tard. 


Ainsi, dans le premier cas, lopacité arrondie occupant le lobe 
inférieur gauche et qui posséde asez bien les caractéristiques du 
cancer primitif du poumon est bien un épithélioma d’origine 
bronchique envahissant toute la paroi postérieure, affleurant la 
peau, détruisant partiellement 4 cdtes et érodant une vertébre. 

Cependant, ce sont les phénoménes pariétaux qui dominent 
tout le syndrome, avec cet effondrement des cdtes. Les données 
fournies par la tentative du) pneumothorax ne montrent pas 
autre chose que des connexions entre la tumeur de la paroi et 
une masse intra-pulmonaire. Ce n’est pas un argument suffisant 
pour trancher le diagnostic. La petite hémoptysie n’a pas davan- 
tage de valeur absolue. Les signes pulmonaires étaient trés 
estompés. Seul eut apporté un document intéressant une explo- 
ration lipiodolée, qui eut certainement révélé une sténose, puis- 
que la bronche lobaire inférieure gauche était obstruée comme 
Va montré lautopsie. 

Le prélévement histologique décelant un épithélioma mal- 
pighien spino-cellulaire, sous une peau intacte, était argument 
qui, joint aux précédents, emportait le diagnostic. 

Dans le second cas, image radiologique et le syndrome clini- 
que, au moment ot nous vimes la malade, étaient tout a fait 
superposables 4 ceux du cas précédent. Et cependant il s’agissail 
d’une tumeur de la paroi ayant secondairement envahi le pou- 
mon. Les lésions osseuses étaient moins importantes et la masse 
pulmonaire plus volumineuse. Méme décollement incomplet par 
le pneumothorax artificiel, mémes caractéres batards des signes 
pulmonaires : sans doute cette malade n’a pas craché de sang 
mais c’est la caractére négatif de peu de valeur puisque l’hémop- 
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tysie peut s’observer dans les envahissements secondaires du 
poumon. 

Sans doute, il eut été intéressant, dans ce cas aussi, de prati- 
quer une exploration lipiodolée qui nous manque. C’est la 
recherche histologique, trés facile 4 réaliser, qui a permis de 
porter le diagnostic de réticulo-sarcome de la moelle costale. 

Ces deux cas nous semblent instructifs pour le clinicien puis- 
quils montrent 4 l’évidence comment deux aspects cliniques et 
radiologiques & peu prés identiques dépendent de deux tumeurs 
essentiellement différentes. La premiére éventualité est sans 
doute une rareté, & part que, justement, semblables cas aient été 
l'objet derreur d’interprétation. 

Deux aspects semblables entrainent donc ici deux diagnostics 
différents. Et, dans le second cas surtout, un diagnostic exact 
plus précoce eit pu permettre une thérapeutique utile. 

La discussion diagnostique que nous venons de faire appelle 
des réflexions d’un autre ordre encore. Le diagnostic se présente 
délicat & résoudre non seulement dans les circonstances de nos 
deux observations, mais aussi au cours d’autres syndromes 
cliniques ot! les tumeurs de la paroi thoracique simulent le can- 
cer du poumon : nous y reviendrons prochainement. 

Or, les plus récents travaux qui ont paru sur le cancer du pou- 
mon sont muets ou ne s’appesantissent guére sur cette difficulté 
diagnostique. C’est sans doute que la plupart des auteurs qui se 
sont attachés a l’étude du cancer primitif du poumon sont sur- 
tout des pneumologues. Devant le polymorphisme clinique des 
tumeurs pulmonaires malignes, ils se sont efforeés de trouver 
des caractéres qui les différencient des autres affections du pou- 
mon ou du médiastin, en somme des maladies qui leur sont fami- 
liéres. Venu a étude du cancer du poumon par la phtisiologie, 
lun de nous n’a pas manqué, aussi bien dans sz thése inaugu- 
rale que dans les recherches qui lont suivie, de rester cantonné 
aussi « 4 lPintérieur de la cavité thoracique >». 

Ce sont les disciplines de travail nouvelles qui éveillent des 
pensers nouveaux. Dernier rejeton d’une médecine toujours 
plus touffue et plus prolifique, un jeune rameau_ croit mainte- 
nant a cdoté des autres « spécialisations médicales ». Il impose 
des méthedes dinvestigations moins accoutumées dans d’autres 
domaines, des raisonnements qui partent de prémisses un peu 
différentes. Pourtant, la carcinologie n’a guére dindividualisa- 
tion clinique, dans notre pays, que depuis la parution du tome 
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« Cancer » dans le Nouveau Traité de médecine, oi notre Mai- 
tre, le Professeur G. Roussy, a inauguré d’introduire un chapitre 
de « symptomes » et de « diagnostic », depuis le précis tout 
récent du Professeur Ducuing. 

La cristallisation nouvelle que réalise le mouvement des idées, 
des raisonnements, lorsqu’ils se font sur un plan un peu autre, 
conduit 4 porter des jugements différents. Ainsi apparaissent des 
conceptions neuves qui, pratiquement, créent des branches nou- 
velles de l’activité dans Part de la médecine. Ainsi nait la patho- 
logie cancéreuse qui, par son avénement, montre ce qu’a d’erroné 
la schématique division, encore trop vivante, en pathologie 
médicale et chirurgicale. 

Ces réflexions, qu’illustre précisément la discussion diagnos- 
tique que nous venons de faire, paraitront sans doute aux bio- 
logistes le plus banal des truismes. Et cependant, notre étude 
montre bien que les ouvrages didactiques, les publications qui 
doivent servir de guide au médecin, restent trop souvent canton- 
nés dans un domaine trop étroit, aux frontiéres 4 tort trop préci- 
ses et périmées, pathologie interne, pathologie externe, négligeant 
des faits importants de l'autre domaine, négligeant d’avertir le 
praticien qu’il va oublier de penser au diagnostic qui est le bon. 


(Travail du Centre anticancéreux de la Banlieue Parisienne 


et des laboratoires de U'Institut du Cancer : Professeur G. Roussy.) 


Du role conjugué possible 
dun foyer inflammatoire et des rayons X 
dans la pathogénie d’un cas de cancer 


chez ’Homme 
PAR 


Georges GRICOUROFF 


(Présenté par Regaud) 


L’observation des cancers professionnels a permis de consta- 
ter la diversité des agents cancérigénes. Mais lexpérimentation 
étant impossible chez ’'Homme, c’est sur l’animal qu’on ¢tudie le 
mode d’action de ces agents et la pathogénie du cancer. 

En 1929, Lacassagne et Vinzent (1), ayant irradié au moyen 
de rayons X des lapins porteurs d’abeés provoqués par Vinocula- 
tion d’un microbe, Streptobacillus caviw, ont vu se développer 
chez ces animaux, dans la région inoculée et irradiée, des tumeurs 
malignes. Aucune tumeur n’est apparue chez les témoins por- 
teurs d’abeés mais non irradiés, ni chez les témoins indemnes 
d’abeés mais soumis & lirradiation. Lacassagne (2) a montré, par 
la suite, que Streptobacillus cavix n’est pas spécifique, mais que 
Yirradiation de foyers inflammatoires méme aseptiques (provo- 
qués par Vinjection de terre de diatomées) détermine également 
lapparition de tumeurs malignes. Dans toutes ces expériences, 
deux facteurs réunis ont été nécessaires : le foyer inflammatoire 
et Virradiation. 

Chez l’Homme, I’étude de la pathogénie du cancer se réduit a 
lobservation aussi précise que possible des conditions d’appari- 


(1) A. LacassaGne et R. Vinzent. — C. R. Soc. de Biologie, 100, 1929, p. 249. 
(2) A. Lacassaane. — C. R. de VAcad. des Se., 1933, t. 196, p. 69. 


Bene. pu Cancer 1934. — T. 
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tion du néoplasme, notamment lorsqu’il s’agit de tumeurs « acei- 
dentelles » survenant a un age anormal, en un siége inhabituel, 
dans des circonstances particuli¢res. C’est en ce sens que le cas 
rapporté dans cette note peut étre instructif. 

Un jeune médecin phtisiologue vient consulter au sujet d’une 
tumeur de la gencive apparue depuis quelques semaines au 
niveau de la machoire inférieure. L’age du malade (36 ans), la 
localisation gingivale peu fréquente (moins de 10 °% des tumeurs 
de la bouche), absence de leucoplasie buceale, le fait enfin que 
le malade et son pére, médecin lui-méme, ont recherché vaine- 
ment dans les antécédents familiaux des cas de néoplasme qui 
eussent pu montrer une prédisposition héréditaire attirent dés 
@abord Vattention. 

Cest alors que le malade signale deux faits qui méritent d’étre 
pris en considération & cause de leur relation possible avec le 
développement de cette tumeur insolite. 

1° Quelques mois auparavant, au niveau de la premiére molaire 
inférieure gauche (antérieurement soignée et cimentée) étail 
apparue une fistule gingivale. L’avulsion de la dent avait mis en 
évidence un foyer de suppuration. Au bout de quelques semai- 
nes, la suppuration a cessé. La fistule persiste. Cest immeédiate- 
ment au-dessus de Vorifice fistuleux quwapparait un petit nodule 
qui semble avoir été le point de départ de la tumeur. En deux 
mois, celle-ci se développe considérablement. Une biopsie mon- 
tre quwil s’agit @un épithélioma é¢pidermoide, variété ailleurs 
la plus fréquente des tumeurs de la gencive. 

2° Depuis dix ans environ, le sujet, actuellement médecin- 
directeur sanatorium pour tuberculeux pulmonaires, fait 
presque quotidiennement (deux heures par jour en moyenne) 
des examens radioscopiques du thorax de ses malades. L’appa- 
reillage comporte une ampoule Coolidge fonctionnant sous une 
tension de 60 Ky. avec une intensité de 3 mA. Le dispositif de 
protection, trés rudimentaire les premiers temps (cupule de 
bakélite), a été perfectionné par la suite. Depuis cing ou six ans, 
un paravent de bois contenant une lame de plomb de 2 43 mm. 
dépaisseur protége tout le corps du médecin) manipulateur, la 
téte et le cou exceptés. Au cours des examens, la téte se trouve 
une distance d’environ 50 centimétres de Pampoule. 

Les différentes hypotheses pathogéniques relatives a ce cas de 
tumeur maligne développée, 4 un age et avee une localisation 
relativement rares, précisément au niveau d@un foyer inflamma- 
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toire fistulisé et ayant subi de nombreuses irradiations peuvent 
étre groupées en quatre catégories : 

1° Les circonstances particuliéres qui entourent l’apparition 
de la tumeur n’ont pas une importance causale essentielle : il 
s'agit @une simple coincidence et la tumeur est spontanée (1), 
ou bien Vinflammation et Pirradiation n’ont qu’un role adjuvant. 


2° La fistule seule est en cause. I] n’est en effet pas exception- 
nel d’observer Papparition de néoplasmes dans des tissus chro- 
niquement enflammés et notamment au niveau de trajets de fis- 
tule denlaire, mais ce n’est jamais sans une longue période de 
latence. Dans le cas actuel, la rapidité de production de la 
tumeur (deux mois) est anormal et il n’est @ailleurs pas démon- 
tré quune lésion inflammatoire chronique puisse d’elle-méme 
se transformer en néoplasme. 

3° Lirradiation seule est la cause du cancer. Mais la locali- 
sation de la tumeur au niveau du foyer de suppuration n’est pas 
en faveur de cette hypothése. D’autre part, la peau de la face et 
des mains du patient était absolument indemne des lésions que 
l'on peut observer chez les radiologistes. 

4° Le foyer inflammatoire et les rayons X ont participé a la 
genése du cancer. La encore deux conceptions pathogéniques 
sont a envisager: ou bien Virradiation a modifié lentement les 
lissus exposés et Pinfection a déclenché la prolifération maligne, 
ou bien c'est le foyer inflammatoire qui a mis les cellules du 
voisinage dans des conditions de vie anormales et Virradiation 
qui a transformé ces cellules en cellules néoplasiques. La pre- 
miére de ces deux conceptions ne repose pas sur des faits expé- 
rimentalement constatés. La seconde permettrait de rapprocher 
ce cas des cas de tumeurs provoquées chez le Lapin par Virradia- 
tion de foyers inflammatoires. 

Le mécanisme cellulaire de la cancérisation est, actuellement, 
enti¢érement domaine de Vhypothése. Il est certain, qu’au 
niveau d’un foyer inflammatoire, les cellules sont placées dans 
des conditions de milieu anormales et qu’elles présentent une 
activité caryocinétique marquée. Il est non moins certain que 
laction des radiations détermine, dans certaines cellules, un 
trouble du mécanisme de la division, et Pinégalité des effets sur 


(1) « Spontané » a ici son sens médical habituel : sans cause apparerte. 
Il est @ailleurs vraisemblable que Vétude de cas analogues fera peu a peu 
disparaitre ce groupe tumoral d’attente. 
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différentes cellules du méme type est, peut-étre, la conséquence 
de la nature discontinue du rayonnement (1). Certaines de ces 
cellules, quoique frappées, restent susceptibles de se diviser (2), 
Il est possible que c’est a partir de telles cellules que naissent, 
par une mutation favorisée par les conditions inflammatoires et 
Virradiation, des lignées cellulaires de race nouvelle. 


(Institut du Radium de l'Université de Paris) 


(1) F. Horweck : C. R. de l'Acad. des Sc., 1929, 188, p. 197. — A. Lacassa- 
GNE: C. R. de VAcad. des Sc., 1929, 188, p. 200. 
(2) Cl. Recaup et J. BLanc. — C. R. Soc. de Biologie, 1906, 61, p. 652. 


La tuberculose et le cancer. 


Etude expérimentale 
PAR 


M. APPELMANS 


Introduction 


L’étude des relations entre la tuberculose et le cancer a été 
entreprise depuis longtemps. 

Toute inflammation chronique entraine une irritation prolon- 
gée ou forme une cicatrice qui prédispose au cancer la région 
qui en est atteinte. 

Les cliniciens admettent que localement les cicatrices d’un 
lupus tuberculeux favorisent l’éclosion d’un épithélioma cutané. 
A coté de ce facteur local, il faut envisager le probleme plus 
général des relations entre Vinfection bacillaire et la cancérisa- 
tion. Notons que la tuberculose, trés répandue dans nos régions, 
évolue sans manifestations apparentes, pendant toute la vie, 
chez beaucoup dindividus. 

Dans les pays comme le Congo Belge, ott la tuberculose est 
peu répandue, on voit relativement peu de cancéreux, d’aprés 
les renseignements qui nous sont fournis par les statistiques 
officielles de la colonie et pour autant que ces statistiques soient 
suffisamment précises. 

La vaccination par le B.C.G. qui est une tuberculisation par 
un bacille atténué et stable, joue un role, non seulement dans la 
prémunition contre la tuberculose, mais également dans la pré- 
vention d’autres maladies de Venfance en modifiant le terrain. 

Expérimentalement, depuis les travaux Rokitansky, on 
éludie les rapports entre la tuberculose et le cancer. Des résul- 
tats contradictoires ont été obtenus par Albert Fischer, Teutsch- 
lander, Gereb, travaillant sur le sarcome de poulets. Nous avons 
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essayé d’apporter quelque lumiére 4 ce probleme par l’étude du 
cancer au goudron chez le lapin tuberculeux. 

Le cancer engendré par badigeonnages répétés de goudron 
est plus instructif que le cancer greffé. Dans la greffe, les ani- 
maux se bornent 4 entretenir le néoplasme, mais ne le créent 
point. Le cobaye se révéle trés sensible au bacille de Koch et 
difficile & cancériser par le goudron. Inversement, le lapin est 
moins susceptible de tuberculose et plus apte 4 produire des 
cancers au goudron. 

Nous ne voulons pas assimiler Thomme au lapin, ni le cancer 
expérimental au cancer apparamment spontané, mais nous cons- 
tatons que la tuberculose expérimentale du lapin adulte évolue 
de facon assez semblable 4 la tuberculose humaine. De méme, le 
sancer au goudron chez le lapin se rapproche le plus du cancer 
cutané de 

L’expérimentation est la seule facon de résoudre le probléme 
des relations entre le cancer et le terrain tuberculeux. Or, en 
tuberculisant des lapins & goudronner, nous nous rapprochons 
des conditions naturelles d’éclosion du cancer chez homme. 


L’infection tuberculeuse expérimentale des lapins 


La technique des injections sous-conjonctivales d’une suspen- 
sion de bacilles de Koch est avantageuse chez le lapin” parce 
quelle permet d’aflirmer avee certitude que Vanimal est tuber- 
culeux, de suivre les lésions au niveau du point d inoculation 
et d’étudier les modifications quune foule de facteurs peuvent 
y apporter. 

Nous avons observé, qu’a dose déterminée, 1 cc. < u/1.000 
des bacilles humains, de souche trés virulente, cultivés sur bouil- 
lon, injectés sous la conjonctive du lapin adulte, donnent une 
tuberculose atténuée, évoluant pendant 1 a 2 ans. 

A Vautopsie, nous avons constaté la guérison locale au point 
@injection des bacilles, et des lésions varices a distance : adé- 
nites, abeés froids sous-cutanés, péricardites, Iésions pleuro- 
pulmonaires dintensité trés variable et parfois Pabsence de 
toute lésion macroscopique. 


Au point de vue histo-pathologique, les Iésions sont différen- 
tes de celles, soi-disant spécifiques, que les classiques ont décrites 
chez ’homme : il y a de rares ¢bauches de cellules géantes, des 
cellules épithéloides et lymphoides, parfois de la nécrose acido- 
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phile. L’ensemble est entouré dun manchon conjonctivo-vas- 
culaire. 

I] faut injecter un minimum de bacilles pour obtenir, chaque 
fois, des lésions point (inoculation. Il ne faut pas, d’autre 
part, dépasser une dose maxima, de facon a assurer & Panimal 
une survie suflisamment longue. 

Au niveau de la conjonctive, les lésions apparaissent d’autant 
plus rapidement que la dose injectée est plus élevée. Environ 45 
jours aprés Pinjection suspension de 1 ce. u/1.000. 

Les lésions, & ce niveau, sont également proportionnées aux 
deses de bacilles injectés. 

La tuberculisation peut entrainer des altérations tissulaires 
i distance, dans Wimporte quel organe du corps. Elles sont, tan- 
tot visibles & Poeil nu, tantot diserétes, au point d’étre difficile- 
ment décelables au microscope. 

Disséminées dans tout Porganisme, elles varient @un organe 
i Pautre et @un moment a autre, suivant leur allure évolutive 
chez le méme animal. 

Outre ces lésions, Vinfection bacillaire produit, dans Vorga- 
nisme tout entier, dés Vinfection expérimentale et définitive- 
ment, des modifications humorales dont témoignent les épreu- 
ves & la tuberculine, le phénomeéne de Koch, ete. 

Ce terrain, transformé par la tuberculisation, est-il devenu 
plus ou moins sensible a la caneérisation par le goudron ? 

Cette question doit étre envisagée sous un double aspect : 
action du goudron sur ce terrain tuberculeux, aptitude du_ ter- 
rain a la caneérisation par le goudron, 


Action du goudron sur le lapin neuf 


Lctude du cancer du goudron tellement) instructive, écrit 
M. Maisin, parce que c’est le seul cancer expérimental facile a pro- 
voquer et & observer. Il nous permet de suivre aisément Véclosion et 
Pévolution du mal et d’étudier les modifications que peuvent y appor- 
ter une foule de conditions que nous pouvons varier a notre gré. 

Mais tous ceux qui ont pratiqué des badigeonnages de goudron 
sur Poreille des lapins, dans le but d@étudier le cancer expérimental 
au goudron, connaissent les troubles profonds de Véconomie et le 
danger que court Panimal sous Vinfluence de ces applications. 

Le goudron n’agit pas a Pinstar @une substance toxique produisant 
dans Vorganisme des troubles totalement réversibles, car, lorsqu’on 
interrompt les badigeonnages, certaines modifications persistent, qui 
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rendent Panimal plus apte a subir l’action cancérigéne des badigeon- 
nages consécutifs. Il ne s’agit pas, semble-t-il, d’une action cumulative 
qu’on pourrait attribuer a la lenteur de Vélimination du goudron, 
puisqu’on ne connait pas de dose qui, pour un laps de temps déter- 
miné, serait sirement cancérigéne. Le goudron produit dans lorga- 
nisme de certains animaux des troubles partiellement irréparables. Ce 
sont ces modifications qui, si elles ne produisent pas le cancer, ren- 
dent du moins l’animal apte a le contracter. 

Et, différence remarquable entre la souris et le lapin, deux espéces 
qui, sous l’influence des badigeonnages de goudron sur la peau, pro- 
duisent réguliérement des cancers cutanés, c’est la souris, infiniment 
plus petite, qui résiste le mieux 4 lintoxication goudronneuse. 

Chez le lapin, elle est rapide, si on fait des badigeonnages sur toute 
la surface externe dune oreille, répétés chaque semaine ou plusieurs 
fois par semaine. Elle est moins apparente et mieux supportée, quand 
on pratique, soit des goudronnages plus espacés, par exemple tous 
les quinze jours, ou tous les mois, soit sur une surface beaucoup plus 
réduite (Domagk). 


Nous avons adopté la méthode a4 longs intervalles, parce 
quelle est moins dangereuse pour la vie de l’animal, et parce 
quelle permet d’obtenir des tumeurs plus malignes, que par les 
badigeonnages pratiqués courts intervalles. En effet, les 
applications espacées_ s’additionnent et Vanimal  vieillissant, 
lage favorise l’éclosion et l’évolution du cancer. L’age nous 
donne un renseignement utile sur le vieillissement d’un orga- 
nisme et sur toutes les modifications tissulaires et humorales 
dont il a subi l’atteinte. Le temps n’a pas une action directe, 
immeédiate sur la génése du cancer. Les cancers de souris et de 
lapins, produits par le méme goudron, apparaissent en un temps 
différent, non seulement parce que la souris supporte mieux 
le goudron que le lapin. mais aussi parce que le cancer au gou- 
dron est fonction de la vie moyenne de l’espéce. 

Le cancer, dit-on, choisit son organe. Pour le cancer, soi- 
disant spontané, les causes générales qui engendrent d’abord 
létat cancérigéne nous échappent, et « le cancer, ensuite, choi- 
sit son organe ». En d’autres termes, des causes locales le 
déterminent. 

Ici, au contraire, ’expérimentateur choisit ’organe sur lequel 
il détermine localement le cancer. Le chemin est inverse. Les 
troubles locaux précédent les troubles généraux. Peut-étre 
s’expliquent ainsi la rareté des métastases, et la tendance a la 
guérison des tumeurs expérimentales, & leur début. 
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Pour nous rapprocher du cancer humain, nous devons provo- 
quer d’abord des modifications générales du terrain. Sous ce 
rapport, aucune perturbation ne nous semble plus intéressante 
a éprouver que les infections chroniques par le bacille de Koch 
et le tréponéme pale de la syphilis. 

Localement, l’oreille du lapin se préte bien a la production 
du cancer au goudron, parce que les conditions physiques et 
biologiques y sont spécialement favorables. La peau de la face 
externe est fine, grasse, peu velue et lisse. La surface de cet 
organe, par rapport a sa masse, est trés grande. Sa superficie 
est également trés grande par rapport a la surface totale de 
animal. Les corps gras du conduit de Yloreille favorisent la 
pénétration du goudron en le solubilisant. 

Le squelette .cartilagineux, en tendant la peau, facilite les 
badigeonnages et favorise également la résorption du goudron. 
Entre la peau et le cartilage, on trouve, sans interposition d’un 
coussinet graisseux, un grand nombre de muscles gréles, un 
pédicule vasculaire trés riche avec des filets sympathiques, et 
le nerf grand auriculaire, branche du plexus cervical. 

Sur cette large surface d’application, le goudron subit laction 
oxydante de lair, qui le rend plus visqueux, en fait une vérita- 
ble laque adhésive. 

Soluble dans les couches superficielles grasses du conduit de 
loreille, le goudron sera résorbé lentement, mais de facon conti- 
nue. Insoluble dans les solutions aqueuses, l’élimination sera trés 
laborieuse, action sera donc persistante. 

Au point dapplication, le goudron exerce une « action 
modificatrice », dont les anciens médecins faisaient usage pour 
le traitement des plaies atones. 

La peau de Voreille devient s¢che, verruqueuse, épaisse. Si les 
badigeonnages de goudron sur Voreille. perdurent un temps 
suflisamment long, aucun lapin n’échappe a la production de 
papillomes. 

Un animal produira plus rapidement des papillomes que 
lautre, mais ces différences ne sont pas essentielles. 

Une dizaine de badigeonnages suffisent, pour produire des 
papillomes, mais il en faut davantage pour les entretenir, les 
développer et il en faut 25 en moyenne pour produire, en les- 
pace d’un an, des tumeurs histologiquement cancéreuses. 

On peut trés bien suivre cet enchainement. D’abord, la papil- 
lomatose précoce, mais trés précaire, de la face badigeonnée 
de Voreille. Il semble qu’un mécanisme régulateur fonctionnant 
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fid¢lement chez les lapins, réussit au début a faire déeroiire et 
disparaitre les papillomes. Contrairement A ce qu’aflirme Babés, 
nous ne voyons pas apparaitre dun coup, en quelques jours, 
sous linfluence de quelques badigeonnages, des tumeurs_ pré- 
sentant immédiatement des caractéres de malignité. Avant 
qu’éclatent ces caractéres, il y a une période plus ou moins lon- 
gue, dite précancéreuse. Pendant celle-ci, il faut poursuivre le 
goudronnage, sinon les papillomes se pédiculisent, tombent, et 
la guérison, du moins apparente, s‘installe. 

Une fois quwune tumeur envahissante est née, on peut cesser 
totalement les badigeonnages, le néoplasme, non seulement 
persiste, mais progresse, malgré la cessation du goudronnage : 
cest un cancer vrai. La malignité en a été démontrée par plu- 
sieurs auteurs. Elle est basée sur leur caractére envahissant, 
leur transplantabilité et leur aptitude & donner des métastases. 

Babés différencie, dés Vorigine, deux types de tumeurs expé- 
rimentales, les bénignes et les malignes, qui ne seraient pas 
deux stades du cancer au goudron. Nos résultats ne nous aulori- 
sent pas a confirmer cette conception. 

Il ne nous semble pas illogique de considérer la papillomatose 
du goudron comme un moyen de défense mis en oeuvre par 
Porganisme contre VPintoxication par le goudron. Par la multi- 
plication des cellules épithéliales imprégnées de goudron, se 
produit la dilution du toxique dans les cellules. 

La formation @excroissances papillomateuses permet ensuile 
Pélimination du toxique, grace a Ja chute des papillomes pédi- 
culés. Ces cellules ne sont pas encore malignes, mais a un 
moment donné, leur multiplication devient anarehique, désor- 
donnée, détruisant Parchitecture propre de Vorgane, ce sont 
alors des cellules malignes, caneéreuses. 

Si certaines cellules des papillomes malignes, 
tous les papillomes é¢volueraient en cancers et devraient étre 
transmissibles par greffe. La muttiplication cellulaire pro- 
duisant des papillomes, ne s’établit done pas pour ¢liminer des 
cellules pathologiques, comme on ¢limine des cellules  nécro- 
sées par la formation et Pouverture spontancée Wun abees, mais 
elle s’établit pour diluer, entourer et ¢liminer le goudron ou, du 
moins, certaines substances ¢trangéres qu il renferme. 

Si les badigeonnages persistent, soit & ce niveau, soit ailleurs, 
certaines cellules de néoformation deviennent malignes, leur 
multiplication devient anarchique, tandis que les papillomes 
régressent, s’effacent, 
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Sous quelles influences les cellules bénignes des papillomes 
se transforment-elles en cellules malignes cancéreuses ? 

Pour cela, la plupart des expérimentateurs font intervenir 
une action générale, notamment, du goudron. 

Maisin a montré Vaction du goudron a distance chez la souris, 
soit par application de goudron a des places différentes, soit en 
préparant Paction locale du goudron, par des injections sous- 
cutanées préalables. 

Cette action a distance a été étudiée chez le lapin par Mertens 
et Chakovitch avec les mémes conclusions. Une tumeur bénigne, 
papillomateuse, en voie de régression, située sur Voreille badi- 
geonnce dun lapin, se transforme en tumeur maligne, a carac- 
teres progressifs et envahissants lorsqu’on badigeonne lautre 
oreille. 

Les transformations qui rendent une tumeur maligne sem- 
blent surtout dordre général, tandis que les papillomes se 
produisent plus particuli¢érement & la suite de modifications 
tissulaires locales. Cela n’empéche que les modifications géné- 
rales, génératrices de cancers, naissent progressivement déja 
durant la période papillomateuse. 

Warburg a prouvé que la fermentation est une propriété 
commune a toutes les cellules cancéreuses, quels que soient 
Pespéce animale, le tissu d’origine et Pexcilant qui ait provoqué 
la naissance du cancer. Le cancer fermente, mais les tissus qui 
lui ont donné naissance ne fermentent pas. Warburg rejette 
Vhypothése, que ce soient le goudron, les rayons X, qui créent 
la fermentation de toutes picces. Il admet, au contraire, que la 
faculté de fermenter existe déja dans le tissu normal. Le gou- 
dron permet & la fonetion de fermentation d’entrer en action. 

Warburg amis en évidence que Vintensité de la respiration 
est également plus grande dans les cellules jeunes que dans 
les cellules plus vieilles. 

D’autres chercheurs ont orienté leurs investigations vers le 
métabolisme des graisses et des nucléo-protéides. Mlle Pourbaix, 
au laboratoire du Professeur Maisin, a montré Vinstabilité du 
taux de cholestérine du sang des lapins présentant des can- 
cers au goudron. 

Les troubles morphologiques proyvoqués 4 distance par le 
goudronnage ont été étudiés notamment par Babés, Borghi, 
Berghoff, Shibata. Ils ont décrit des lésions dégénératives dans 
la thyroide, le thymus, les ganglions lymphatiques, les poumons, 
la rate et le foie des animaux cancéreux. Ce sont, principale- 
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ment, le systéme histiocytaire ou réticulo-endothélial, et les 
centres germinatifs du tissu lymphoide qui sont détruits. 

A Vheure actuelle, il est impossible d’aflirmer si ces modifi- 
cations morphologiques et humorales, cellulaires et générales, 
sont essentielles au cancer, ou si elles n’en sont qu’un épiphé- 
noméne. 

Elles donnent néanmoins une idée sur la vie et sur habitat 
de la cellule cancéreuse. 

En goudronnant les oreilles de lapins, suivant un rythme 
lent, nous avons fait certaines constatations qui nous semblent 
intéressantes. 

Apres avoir badigeonné toute la face externe de Vloreille 
droite, la peau y devient séche, épaisse, écailleuse, puis rapeuse. 
Des papillomes, ordinairement multiples, y apparaissent sou- 
vent brusquement « comme des tétes d’asperges ». Ils tombent 
et dautres y réapparaissent de facon capricieuse. La_papillo- 
matose de Voreille badigeonnée est, pour ainsi dire, une maladie 
aigué. Elle est « inévitable » si les goudronnages se poursui- 
vent une dizaine de fois. 

Le cancer au goudron s’établit lentement, insidieusement, 
tardivement. II est, ordinairement, unique. Comparé aux papil- 
lomes, c’est une maladie chronique. I] est plus difficile a pro- 
duire, mais nous croyons cependant que son apparition est 
fatale si les goudronnages sont assez nombreux, s’étendent a 
toute la surface externe dune oreille et sont répétés a inter- 
valles assez longs. 

La face interne de cette méme oreille droite, quoique non 
badigeonnée, s’entreprend a son tour, aprés quelques badigeon- 
nages de la face externe. Les poils sont moins lisses, tombent 
en partie, la peau devient séche, rugueuse, squammeuse. Parfois 
méme, y apparaissent quelques papillomes. S’agit-il dune action 
de voisinage, ou s’agit-il de gouttelettes de goudron transportées 
de la face externe a la face interne de loreille ? 

Nous avons observé également une sclérodermie relative a 
Yoreille non badigeonnée. Parfois méme, on y voit apparaitre 
de minuscules et éphéméres papillomes. 

Sont-ce des lésions de grattage, ou est-ce la conséquence du 
transport de petites particules de goudron d'une oreille a 
lautre, ou s’agit-il dune action du goudron répercutée, sur 
Voreille congénére ? Cette derni¢re hypothése nous semble 
assez plausible, elle n’empéche pas, d’ailleurs, d’admettre les 
deux autres. 
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En effet, si on interrompt les badigeonnages de l’oreille droite 
pendant un temps suffisamment long pour que s’efface toute 
trace de papillomes, et qu’on badigeonne alors l’oreille gauche, 
les papillomes réapparaissent rapidement Voreille droite. 
Cette action, pour ainsi dire « sympathisante », doit étre mu- 
tuelle. En effet, lorsque Vaction du goudron se sera exercée 
suffisamment longtemps sur Voreille gauche, on y verra appa- 
raitre des papillomes, mais plus rapidement et plus vigoureu- 
sement que s'il s’agissait d’un animal neuf. 

Mais n’est-ce pas simplement laction générale du goudron 
qui se manifeste l’autre oreille Nous croyons que lintoxica- 
tion chimique par le goudron entraine des troubles trophiques 
qui rappellent la kératose palmaire et plantaire arsenicale. 

Il s’agit d’organes symétriques, ayant des centres trophiques 
communs, pour régler leur croissance, leur circulation, leur 
nutrition. Or, les travaux récents de Ecole Anglaise ont mon- 
tré le role caneérigéne indubitable de certains composants chi- 
miques du goudron. 

Qu’y a-t-il de plus semblable a4 Voreille droite, au point de 
vue physique, chimique et biologique, si ce n’est Voreille gauche, 
pour subir action du goudron a distance ? 


Action du goudron sur la tuberculose du lapin 


L’intoxication goudronneuse, obtenue par le badigeonnage 
répété des animaux, aggrave l’évolution de leurs lésions tuber- 
culeuses. 

Peu. de lapins tuberculisés survivent suffisamment longtemps 
pour qu’on puisse provoquer des cancers au goudron. C’est ce 
qui rend difficile étude des relations entre le cancer au gou- 
dron et infection tuberculeuse. 

Quand on badigeonne, suivant un méme rythme, des lapins 
tuberculisés et des lapins témoins, on remarque que les tuber- 
culisés supportent moins bien les goudronnages. 

Des lapins tuberculisés, qui survivent depuis de longs mois, 
apparemment en parfaite santé, dépérissent et succombent sou- 
vent aprés quelques badigeonnages. 

Enfin, si, & lautopsie, on compare les lésions tuberculeuses 
des lapins goudronnés avee celles des lapins tuberculeux non 
goudronnés, on note de sensibles différences. 

Alors que, chez les lapins ayant recu des bacilles de Koch 
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virulents, de souche humaine, a dose de 1 ce. u/1.000, sous Ja 
conjonctive palpébrale, on constate ordinairement des lésions 
fort diserétes, chez les lapins inoculés par la méme dose de 
bacilles humains virulents et goudronnés, on trouve souvent 
des lésions étendues, disséminées, nécrotiques, qui se ramollis- 
sent et tendent a s’¢liminer : abcés froids sous-cutanés, fonte 
caséeuse des poumons, polys¢rosites exsudatives, adénites et 
périadénites suppurées. 

Quelle esi explication de laggravation de l’évolution de la 
tuberculose expérimentale chez les lapins goudronnés ? 

On peut envisager deux hypothéses. On peut d’abord suppo- 
ser une aggravation de la virulence des bacilles dans lorga- 
nisme du lapin ou la stimulation de leur multiplication, comme 
la multiplication des cellules é¢pithéliales sous Vinfluence du 
goudron. Cette hypothése ne repose sur aucun fondement. 

Nous croyons que ce sont les moyens de défense humoraux, 
et surtout tissulaires de Panimal, qui sont affaiblis par l’intoxi- 
cation goudronneuse. Murphy a montré, dans une belle série 
de travaux, que les tissus lymphoide et réticulo-endothélial, dis- 
séminés dans Vorganisme, jouent un role trés important dans 
la résistance antibacillaire. I] a prouvé que la destruction com- 
pléte du tissu lymphoide par les rayons X diminue la résistance 
organique, tandis que la stimulation du tissu lymphoide par la 
chaleur augmente la résistance organique des souris, vis-a-vis de 
Pinoculation bacillaire expérimentale. Ce parallélisme montre 
que les tissus lymphoide et réticulo-endothélial sont intimement 
liés a la défense antibacillaire. Cette défense est surtout tissu- 
laire. 

Or, indépendamment, Borghi, Berghoff, Shibata et surtout 
Babés ont constaté la destruction progressive du_ tissu lym- 
phoide et histiocytaire de la rate, du foie, des poumons, des gan- 
glions lymphatiques, sous influence des badigeonnages de gou- 
dron, chez les lapins. 

Dans ces conditions, Vaggravation de Vinfection bacillaire 
exp¢rimentale, sous influence des goudronnages ne doit pas 
nous étonner. Les barri¢res naturelles qui empéchent l’essaimage 
des bacilles étant progressivement détruites, les bacilles envahis- 
sent aisément tous les organes. Nos constatations confirment 
indirectement les expériences de Murphy et les observations de 
Babes. 
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Influence de la tuberculose expérimentale 
sur le cancer au goudron 


Certains expérimentateurs croient avoir observé un antago- 
nisme entre le cancer et la tuberculose. La tuberculose expéri- 
mentale du lapin mempéche pas le cancer au goudron, 

Cest ce que montre, par exemple, Vhistoire du lapin n° 36. 


Femelle pesant 2 kgr. 500 le 15-11-80, agée environ 8 mois. 
Nous injectons ce jour une suspension de bacilles de Koch, de 
souche humaine, trés virulents, & la dose de 1 ce. dilution u/100, 
sous la conjonctive palpébrale supérieuer droite. 

Le 8-12-30 apparaissent quelques tubercules discrets. 

Le 16-12-30, Panimal pése 2 kgr. 500. Nombreux tubercules 
gris confluents. 

Le 15-1-31, la conjonctive palpébrale supérieure droite prend 
un aspect blanchatre, caséeux. 

Le 28-1-31, le poids de Panimal s’¢léve 4 2 kgr. 700. La conjone- 
live palpébrale na pas change. 

Le 4-2-31, les tubercules se vascularisent et régressent nette- 
ment. 

Le 14-2-31, Panimal pése 3 kgr. 50. On voit de gros tubercules 
isclés sous la conjonctive. 

Le 21-2-31, le lapin pése 3 kgr. 100. Nous faisons une pre- 
mi¢re application de goudron sur toute la surface externe de 
Poreille droite de Panimal. 

Le 28-2-31, poids de Panimal : 2 kgr. 900. Deuxiéme applica- 
tion de goudron. 

Le 7-3-31, 3° application de goudron. tubercules  sous- 
conjonctivaux sont en voie de régression. 

Le 21-83-31, 4° application de goudron sur Voreille droite. 

Le 28-3-31, 5° application de goudron sur Voreille droite. 

Le 4-4-31, 6° application de goudron sur Voreille droite. 

Le 11-4-31, 7° application de goudron sur Voreille droite. 

Le 18-4-31, 8° application de goudron sur Voreille droite. 

Tubercules vascularisés sous la conjonctive. 

Le 9-5-31, 9° application de goudron sur Voreille droite. 

Il y a deux petits papillomes sur Voreille droite. 

Le 2-6-31, on observe plusieurs papillomes sur Voreille droite 
et quelques tubercules sous la conjonctive. 
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Le 15-6-31, nombreux papillomes sur Voreille, quelques tuber- 
cules sous la conjonctive. Poids : 2 kgr. 800. 

Le 6-7-31, 10° application de goudron. 

Le 13-7-31, poids de Vanimal: 3 kgr. 200. Les papillomes se 
développent. Les tubercules régressent. 

Le 18-7-31, 11° application de goudron. 

Le 25-9-31, poids de Panimal : 3 kgr. 300, 12° application de 
goudron. 

Le 2-10-31, poids de Vanimal : 3 kgr. 400, 13° application de 
goudron. 

Le 9-10-31, tubercules +. Papillomes -+-. 14° application ¢ 
goudron. 

Le 24-10-31, poids de Panimal : 3 kgr. 250, 15° application de 
goudron. 

Le 31-10-31, 16° application de goudron. 

Le 7-11-31, tubercules +. Papillomes +. 

Le 29-11-31, 17° application de goudron. 

Le 5-12-31, 18° application de goudron. 

Le 21-12-31, 19° application de goudron. 

Le 7-1-32, tubercules 4 peine perceptibles, papillomes -}-+, 
20° application de goudron. 

Le 23-1-32, les tubercules sous-conjonctivaux sont impercep- 
tibles. Il y a de nombreux papillomes sur Voreille droite. Nous 
faisons la 21° application de goudron. 

Le 30-3-32, les papillomes se développent, deviennent plus 
charnus. 

Le 24-4-32, 22° application de goudron. 

Le 12-5-32, trés gros papillomes sur l’oreille droite. 

Le 22-8-32, on ne voit plus trace des tubercules sous-conjonc- 
tivaux. Un papillome grossit particuli¢rement. Poids de l’ani- 
mal : 3 kgr. Début du cancer. 

Le 16-9-32, cancer au niveau du 1/3 moyen, face externe de 
Yoreille droite, 23° goudronnage. 

Le 22-10-32, infiltration profonde de Voreille droite au niveau 
des bords du cancer dont la surface est uleérée. L’état général 
de animal est moins bon. 

Le 5-11-32, le cancer a perforé Voreille de part en_ part, 
24° application de goudron. L’animal pése 2 kgr. 800. 

Le 15-11-32, Vuleération épithéliomateuse a progressé rapide- 
ment. Elle atteint les dimensions d’une piéce de deux frances. 

Le 25-11-32, Vanimal meurt aprés 24 badigeonnages, pratiqués 
en 21 mois, 


— 


e 


a 


GE-1/GS | GE-S/FE | IS | TE MEL | | GE-F CL | | | 
| | 
x &@ rE GE GG GE OF | “I [210] oN 
= | 
| 

~ “ul 0% “Ul ‘ul “Ul “Ul ‘WU ‘ul QT [SOUL GT | 

| | 
= 
| | 
~ 
O€-1 | | 08-16% | | | OF-1/6% | 1% | 0G | O€-GI 0G | UOApNOs sop = 
3 
| | 
SNIONYL SNIdv] IOUAG IL SNIdW 


113 
e 
e 
a 
4 
> 
| 
| 
1 
8. 


114 M. APPELMANS 


A Vautopsie, nous n’avons pas découvert de métastases cancé- 
reuses, ni de lésions tuberculeuses macroscopiques. 

Microscopiquement, nous avons décélé quelques lésions tuber- 
culeuses discrétes péribronchiques. 


Voila Vobservation d’un lapin 4 la fois tuberculeux et cancé- 
reux qui montre bien que la tuberculose expérimentale ne met 
pas animal a Pabri du cancer au goudron. 

Est-ce que le cancer expérimental est plus fréquent ou moins 
fréquent chez les lapins tuberculeux que chez les non tuber- 
culeux ? 


Nos statistiques ne nous permettent pas de trancher la ques- 
tion. Pour 65 lapins tuberculeux, nous avons obtenu 5 cancers ; 
nous en avons obtenu autant sur 22 animaux témoins. Ces chif- 
fres n’ont pas de signification, parce que nous avons perdu beau- 
coup d@’animaux tuberculeux et goudronnés. La comparaison des 
cancers chez les 5 animaux tuberculeux avec ceux des témoins 
non tuberculeux est plus instructive. 


Interprétation 


L’obseivation de nos animaux nous donne la conviction que 
non seulement le goudron est plus nocif pour les lapins tuber- 
culeux que pour les non tuberculeux, mais en outre que le can- 
cer au goudron est plus malin chez les tuberculeux que chez les 
non tuberculeux. 

Jamagiwa, Itchikawa et surtout l’école de Roussy avee Leroux 
ont observé que les cancers du goudron, produits sur JVoreille 
des lapins, tout en étant histologiquement des épithéliomas, ten- 
dent néanmoins le plus souvent 4 régresser, quand cessent les 
‘badigeonnages. 

Ce n’est pas le cas, au moins pour plusieurs tumeurs que nous 
avons produites. (Voir protocoles). 

L’uleération, infiltration des bords, ’envahissement et la des- 
truction du cartilage de Voreille, la progression du néoplasme 
aprés la cessation des badigeonnages, montrent qu'il s’agit de 
vrais cancers (Ménétrier). Il semble que Porganisme tuberculeux 
soit moins apte & se défendre contre Penvahissement local du 
néoplasme. Cette déficience organique aggrave la malignité du 


sancer. 


we 
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Comment interpréter cette action défavorable de Vinfection 
tuberculeuse sur P’évolution du cancer ? 

I] faut envisager deux hypothéses. On peut supposer que le 
hacille tuberculeux (ou ses toxines) soit un agent de néoforma- 
tion comme dans la tuberculose scléreuse verruqueuse et papil- 
lomateuse cutanée de ’homme, ou dans la tuberculose aviaire. 
Dans ce cas, son action viendrait s’ajouter a Paction cancéri- 
gene du goudron. Nos néoplasmes auraient alors une origine 
hybride, inflammatoire et tumorale. Les examens microscopiques 
ne nous ont pas permis de vérifier cette hypothése. 

Nous croyons qu’il s’agit dune action indirecte de la bacillose 
sur la défense anticancéreuse. 

Le goudron de houille que nous appliquons sur Voreille de 
nos lapins est pareil a celui dont M. Maisin et ses éléves se ser- 
vent depuis dix ans. Il n’explique, ni par ses qualités, ni par ses 
quantités, la malignité spéciale des tumeurs que nous avons 
observées. 

On peut soupconner lage de nos animaux comme influence 
aggravante pour le cancer expérimental. Cramer a montré encore 
récemment Vaction du temps sur V’immunité ou mieux sur la 
résistance & Pinoculation du cancer. Il y a parallélisme entre 
Page et Paptitude 4 la cancérisation. Le temps n’exerce pas une 
action immédiate, directe, il permet aux facteurs efficients, 
notamment le goudron, d’agir plus longtemps et plus profondé- 
ment. 

Avec le temps, se produisent les modifications dans tous les 
tissus et notamment dans le tissu lymphoide et réticulo-endo- 
thélial, dont Vactivité s’altére avee Page chez tous les individus. 
Ce tableau d’Ehrlich et Lazarus, emprunté 4 Bouin, le montre 
clairement chez Phomme. 


POLYNUCLEAIRES 
LyMPHloipEes 
NEUTROPHILES 


Nouveau-nés (1 4 10 
JOURS) 56,7 40,7 2,3 
Adultes (20 4 45 ans) 38,5 60 1,4 
Hommes (de 70 4 75 
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Les mononucléaires prennent naissance dans le tissu lym- 
phoide et réticulo-endothélial. Leur pour cent tombe de moitié 
avec l’age. 

Ce sont précisément les mononucléaires qui sécrétent un fer- 
ment lipolytique capable de dissoudre la capsule cireuse des 
bacilles de Koch et qu’on retrouve fréquemment dans certains 
cancers. Expérimentalement, Murphy a montré que lanimal met 
largement a contribution les tissus lymphoide et réticulo-endo- 
thélial pour assurer la défense anticancéreuse et antituberculeuse. 

Or, il a été établi par Borghi, Berghoff, Shibata et Babes que 
le goudron détruit ces mémes tissus. 

L’infection tuberculeuse et Pintoxication goudronneuse, paral- 
lélement avec lage, épuisent la défense organique en agissant 
sur toute ’économie et spécialement sur les tissus lymphoide et 
histiocytaire. 

Il est prouve, en effet, que ces trois facteurs, tuberculose, gou- 
dron, temps, influent directement ou indirectement sur ces 
tissus. 

Ainsi peut s’expliquer comment la tuberculose, quand le temps 
le permet, aggrave la malignité expérimentale du goudron. 


Conclusions 


1° Chez le lapin, les badigeonnages au goudron aggravent 
Vinfection tugerculeuse expérimentale. 

2° La tuberculose expérimentale n’empéche pas l’éclosion du 
cancer au goudron, mais elle renforce la malignité du cancer 
expérimental. 


Protocoles d’expériences 


Nos expériences de tuberculisation sous-conjonctivale comp- 
tent 65 lapins. Parmi ceux-ci, 43, ayant présenté des lésions 
tuberculeuses macroscopiques, ont survécu au moins 12 mois. 

De ces derniers, 5 seulement ont présenté un cancer. Comme 
le montre le tableau général suivant, les autres sont morts au 
cours du goudronnage, avant apparition de cancers. Sur 22 ani- 
maux témoins, 5 ont également présenté des cancers. 
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LAPINS INJECTES DE B. K. TEMOINS Toracx 

Goudronneés....... 65 22 87 
Panilomes 31 14 45 


A. Histoire des lapins tuberculisés ayant présenté des cancers 
a la suite de goudronnages. 


Lapin n° 3. — Male agé denviron 6 mois, pesant 2 kgr. 350. 
Le 6-6-1929, Panimal recoit une injection de 1 cc. u/1.000 de 
bacilles de Koch, de souche humaine, trés virulents, sous la 
conjonctive palpébrale supérieure droite. 

Le 16-7-29, il y a des tubercules typiques sous la conjonctive 
injectée. Ils ont disparu le 4-10-29. Poids : 3 kgr. 350. 

La premi¢re application de goudron a lieu’ seulement le 
20-12-30, sur la face externe de l’oreille droite. Poids : 3 kgr. 200. 

Les suivantes ont lieu : 


le 10/1-31, le 213-31, le 86-31, le 910-31, 
|| le 17 1-31, le 283-31, (cancroide), (2 cancers), | 
le 24/1-31, le 44-31, le 156-31, le 24/10-31, 
| le 28 1-31, (1 papillome), le 6/7-31, (P. 3,200 kgr.), | 
le 311-31, le 11/4-31, le 15/7-31, le 3110-31, | 
| le 14/2-31, | le 18 4-31, le 18/7-31, le 29 11-31, | 
| le 212-31, (3 papillomes), le 25/9-31 le 5 12-31, 
1 le 28 2-31, | le 95-31, (cancroide), le 21 12-31, 
le 73-31, | le 2/10-31, 
|! | 


Le dernier badigeonnage a lieu le 7-1-32. L’animal meurt le 
25-1-32, soit 13 mois aprés le premier badigeonnage. Sur loreille 
droite, il y a de nombreux papillomes et un gros cancer infiltré 
de Voreille. Il n’y a pas de métastases ni de lésions macroscopi- 
ques de tuberculose viscérale. 


Lapin n° 11, — Femelle agée denviron 5 mois, pesant 
I kgr. 890. Injection, le 12-9-29, de 1 cc. u/ 1.000. Bacilles de 
Koch humains trés virulents sous la conjonctive palpébrale 
supérieure droite. Application de goudron sur la face externe de 
Yoreille droite. 
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le 20 12-30, le 28 2-31, le 95-31, le 25,9-31, | 

le 21 12-30, le 73-31, le 86-31, le 210-31, | 

le 10 1-31, le 213-31, le 15 6-31, le 24 10-31 | 

le 17/1-31, le 28 3-31, (2,400 kgr.), (2,250 kgr.), | 

le 24 1-31, le 44-31, le 6 7-31, le 3110-31, | 

ii le 28 1-31, (papillome), | le 15 7-31, (cancroide), | 
de 31/1-31, le 114-31, (papillomes), le 2911-31, 
|| le 142-31, le 184-31 le 18 7-31, le 512-31, | 
| le 21/2-31, | (3 papillomes), | 
_|| 


Les derniers badigeonnages ont lieu le 21-12-31 et le 7-1-32. 
La tumeur cancéreuse devient plus volumineuse. L’animal 
meurt le 2-5-32. L’oreille droite montre de nombreux papillomes 
et un cancer en chou-fleur, non infiltré. A Pautopsie, nous décou- 
vrons de la pleuro-pneumonie et de la péricardite exsudative. 


Lapin n° 59 (1). — Male pesant 3 kgr., agé de 8 mois environ, 
recoil une injection intra-veineuse de 1 cc. X u/1.000 de bacilles 
de Koch de souche humaine peu virulents le 28-1-19380. 

Les applications de goudron sur la face externe de Voreille 
droite ont lieu : 


| 
le 28 1-30, | le 29/4-30, | P. 3,250 Kgr. le 5 12-31, 
le 42-30, le 20/5-30, | le 20/6-31, C. progresse 
le 11 2-30, le 265-30, | Je 67-31, le 21 12-31, 
le 18 2-30, Interruption cancroide le 7 1-31, 
le 25 2-30, de 5 mois le 18,7-31, dern. goudr. 
le 43-30, le 15/30-10, le 259-31, le t2/1-31, 
un papillome le 25 10-30, P. 3,350 Kgr. C. progressif 
le 18 3-30, le 29 10-30, le 2/10-31, le 5/3-31, 
le 25/3-30, Interruption | le 9 10-31, C, progressif 
le 24-30, de 7 mois | (C. progresse |les bords indu- 
le 84-30, | le 29/5-31, le 24 10-31, rés. 
plus. papill. le 86-31, le 31 10-31, Ulceration. 
le 15 4-30, nombr. papill. le 7 11-31, 
le 22 4-30, le 15 6-31, C, progresse 
le 29/11-31, 


(1) Seuls lapins ayant survécu A Vinjection intraveineuse de bacilles peu 
virulents. Ces injections ne donnent, dans la grande majorité des cas, au- 
cune lésion macroscopique, 


| 
| 
| | 
| 
| 


LA TUBERCULOSE ET LE CANCER 119 


L’animal meurt le 13-4-32, vaste tumeur ulcérée. L’oreille 
pése 102 gr. L’autopsie ne révéle pas de lésions macroscopiques 
viscérales, ni métastatiques, ni tuberculeuses. 


Lapin n° 60 (1). — Male, agé d’environ 8 mois, pesant 
3 kgr. 3380. Recoit, le 23-1-30, une injection intra-veineuse de 
1 ce. x u/1.000 de bacilles de Koch, de souche humaine, peu 
virulents. 

Les applications de goudron sur Voreille droite, face externe, 
ont lieu : 


le 28 1-30, le 67-31, | 
| le +5 2-30, le 18 7-31 papillomes, | 
1 Interruption de 8 mois, le 25,/9-31, Poids = 3 Kgr. 
! le 15 10-30, le 2 10-31, 
| le 23 10-30, le 9 10-31 papillomes, 
le 29 10-30, le 2410-31, 
| Interruption de 7 mois, le 31 10-31, i 
le 28 5-31, Poids = 2,600 Kgr. le 7 11-31 cancroide, i 
| le 86-31, le 28 11-31, 
le 15 6-31, le 5 12-31, 
le 20/6-31, le 21 12-31 cancer progresse, 
| le 7 1-32, 


Le lapin n° 60 meurt le 15-4-32. A Voreille droite, il y a un 
volumineux cancer, saignant facilement et qui infiltre loreille. 
Le cartillage ne semble pas atteint. L’oreille cancéreuse pése 
18 gr. 

L’autopsie ne révéle aucune lésion intéressante. 


(1) Seuls lapins ayant survécu & V'injection intraveineuse de bacilles peu 


virulents. Ces injections ne donnent, dans la grande majorité des cas, aucune 


lésion macroscopique. 
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Histoire des lapins non tuberculisés mais goudronnés. 


Lapin 55 


LaPIn 57 


Lapin N° 58 


Male agé de 8 mois 


Poids : 2,350 kg. 
Les badigeonna- 


ges de goudron sur 
Voreille droite ont 
lieu : 
le 28 1-30, 
le 4/2-30, 
le 18 2-30, 
le 25,/2-30, 
le 4/3-30, 
le 18/3-30, 
le 25/3-30, 
le 2/4-30, 
le 84-30, 
Papillomes 
le 15/4-30, 
le 22/4-30, 
le 29/4-30, 
le 265-30, 
Interruption de 
mois 
le 15/10-30, 
le 2510-30, 
le 29/10-30, 
Interruption de 
7 mois 


Male agé de 8 mois 
Poids : 2,450 kg. 
Les badigeonnages de 

goudron sur l’oreille 
droite ont lieu : 
le 28/1-30, 
le 4/2-30, 
le 11/2-30, 
1 papillome 
le 18/2-30, 
2 papillomes 
le 25/2-30, 
le 4/3-30, 
le 18/3-30, 
le 25,3-30, 
le 2/4-30, 
le 8/4-30, 
Nombr. papill. 
le 15 4-30, 
le 22/4-30, 
29 4-30, 
20/5-30, 
26/5-30, 
Interruption de 
5 mois 
le 15/10-30, 
le 25/10-30, 


Femelle agée de 8 mois 
Poids : 2,500 kg. 
Les badigeonnages de 

goudron sur Voreille 
droite ont lieu : 
le 25/3-30, 
le 2/4-30, 
le 15/4-30, 
le 29/4-30, 
Interruption de 5 mois 
le 15/10-30, 
le 22 10-30, 
le 29/10-30, 
Interruption de 7 mois 
le 30/5-31, 
le 8/6-31, 
3,950 kg. 
le 15,6-31, Papillomes 
le 20/6-31, 
le 67-31, 
le 18/7-31, 
le 25/9-31, 
le 2/10-31, 
le 9/10-31, 
le 24/10-31, 
le 31/10-31, 
le 7/11-31, cancroide 


LAPIN No 55 


LAPIN N° 57 


Lapin n° 58 


le 285-31, 
Pappillomes 
le 86-31, 
Po 
le 156-31, 


le 29/10-30, 
Interruption de 
7 mois 
le 29/5-31, 
le 8/6-31, 


le 20 6-31, 


le 15/6-31, 


le 28/11-31, 

le 5/12-31, 
le 21/12-31, canc. prog. 
le 7/1-31 dern. goudr. 
L’animal meurt le 
21/1-32. Il y a une 


| 
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LAPIN N° 55 LAPIN N° 57 Lapin N° 58 
| 
le 67-31, P. = 3,400 kg. tumeur de la_ gros- 
le 18/7-31, le 20/6-31, seur d’un ceuf de 
le 25/9-31, le 6/7-31, poule. L’oreille pése 
P. = 2,800 kg. le 18/7-31, 50 gr. La’ tumeur 
le 2/10-31, le 25/9-31, quoique volumineu- 
le 9/10-31, P. = 3,300 se n’est pas envahis- 
le 24/10-31, le 2/10-31, sante. Son insertion 
le 31/10-31, le 9/10-31, tend ase pédiculiser. 
le 7/11-31, le 27/10-31, 
cancroide le 31/10-31, 
le 28/11-31, le 7/11-31, 
le 5/12-31,_ cancroide 
le 21/12-31, le 28/11-31, 
le 7/1-32, le 3/12-31, 
dernier goudron. le 21/12-31, 
L’animal meurt le le 7/1-31, 
213-32 présentant dernier goudron 
un cancer en voie| L’animal meurt le 
de régression. 13/6-32, présentant 
un cancer charnu, 
non ulcéré non en- 
vahissant. 
| 


Lapin n° 62, — Femelle, agée de 6 mois, pesant 2 kgr. 290. 
Lapin témoin. Les badigeonnages de goudron ont lieu : 


le 151-30, | le 67-31, le 26/4-32 
le 21/1-30, le 187-31, (cancroide), 
le 28 1-30, le 259-31 le 227-32, 
le 52-30, (P. = 3,250), le 27/8-32 
Interruption de le 210-31, (C. progresse), 
8 mois, le 9 10-31, le 14/9-32 
le 15/10-30 le 24/10-31, (dernier goudron), 
le 25/10-30 le 31/10-31, le 25/1-33 
le 29/10-30, le 7/11-31 (Le cancer a progres- 
Interruption de (nombr. papill.), sé. Les bords sont 
7 mois, le 28/11-31, infiltrés). 
le 86-31 le 5/12-31, L’animal meurt de 
= le 21/12-31, pneumonie le 
le 20/6-31 le 7/1-32, 14/2 33. 
(Papillomes), le 22/3-32, 
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A lautopsie, la rate et le foie sont trés réduits. Le cancer est 
trés volumineux. L’oreille avec le cancer pése 60 gr. Le cancer 


est progressif. 


Lapin n° 63, — Male, agé de 6 mois, pesant 2 kgr. 400. Lapin 
controle. Les badigeonnages ont lieu : 


le 28 1-30, le 20/5-30, le 187-31 

le 4/2-30, le 26/5-30, (Poids = 3,100 kg.), 

le 11/2-30, Interruption de le 259-31 

le 182-30, 5 mois, (cancroides), 

le 25/2-30, le 15/10-30, le 2/10-31, 

le 43-30, le 25/10-30, le 9/10-31, 

le 18 3-30 le 29,/10-30, le 24/10-31, 
(Papillome), Interruption de le 31/10-31, 

le 25/3-30, 7 mois, le 7/11-31 

le 2/4-30, le 86-31 (Cancers progressent), 

le 8/4-30, (Poids = 8 kg.), le 28 11-31, 

le 15,/4-30, le 156-31 le 512-31, 

le 22/4-30, (Papillomes), le 21/12-31 

le 29/4-30 le 20/6-31, (4cancersprogressent), 
(Papillomes), le 67-31, le 7/1-32). 


L’animal meurt le 25-1-32, présentant, au niveau de loreille 
droite, de multiples papillomes et 4 cancers charnus, mais non 
infiltrants. Ces tumeurs semblent peu malignes. 


(Travail de U Institut du Cancer de Louvain) 
Directeur ; Professeur J. Maisin. 
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